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NSAII: Non steroid anti inflamatuvar ilag

RA: Romatoid artrit
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OZET

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik, sistemik,
inflamatuvar bir hastaliktir. RA’da koroner arter hastaligi riskinin genel popiilasyona
gore artt1ig1 ve klinik bulgu vermeden yillar 6nce basladigi bilinmektedir. Ateroskleroz
riskindeki bu artisin her iki hastaligin patogenezinde ortak rol oynayan inflamasyon ile

iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

TWEAK, doku yapim-yikiminin diizenlenmesi, anjiogenez ve proinflamatuvar
sitokinlerin salmmmimin uyarilmasit gibi ¢esitli iglevleri bulunan TNF ailesinden, tip 2
transmembran glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Ateroskleroz patogenezinde

TWEAK’in Fn14 reseptorii ile etkilesiminin rol aldigi gosterilmistir.

Bu calismada; RA hastalarinda serumda TWEAK ve reseptorlerinin (Fnl4 ile
CD163) diizeylerini degerlendirmek ve vaskiiler hasar ile iliskisini saptamak
amaclanmstir. Caligmaya; 100 RA hastasi ile kontrol grubu olarak yas ve cins uyumlu
50 spondiloartrit (SpA) hastast ve 50 saglikli goniillii dahil edilmistir. Hasta ve
kontrollerin serum 6rneklerinde ¢oziinebilir TWEAK, CD163 ve Fnl4 diizeyleri ELISA
yontemi ile tespit edilmistir. Ateroskleroz degerlendirmesi igin ekokardiyografi ile
Karotis intima-media kalinhg (KIMK), aortik gerilim, sertlik ve elastikiyet parametreleri

Ol¢timlenmistir.

RA hastalarinda, SpA ve saglikli kontrollere gore serum TWEAK diizeyleri
belirgin derecede diisiik (p=0.05), Fn14 diizeyleri ise belirgin derecede yiiksek (p<0.01)
bulunmugtur. Ayn1 zamanda biyolojik tedavi alan ve seropozitif olan RA hastalarinda
Fn14 diizeyleri daha yiiksek bulunmus ve hastalik siiresi ile pozitif yonde korele oldugu
goriilmistiir (r=0.38, p<0.01). CD163 diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.
Kardiyovaskiiler dl¢iimlerde, KIMK’na gore gruplar arasinda fark goriilmezken, RA
hastalarinda saglikli kontrollere gore aortik sertligin daha yiiksek (p=0.03), aortik
gerilimin ve elastikiyetin ise daha diisiik oldugu (swrasiyla p=0.03 ve p=0.02)
goriilmiistiir. Cok degiskenli analizlerde kardiyovaskiiler parametreler ile sadece yas

arasinda bagint1 oldugu goriilmiistiir.

Xi



Sonug¢ olarak; RA hastalarinda subklinik aterosklerozun arttig1 gosterilmis ve
serumda vaskiiler hasarin varligimi destekleyen bulgu olarak TWEAK diizeylerinin
diistiigli, Fnl4 diizeylerinin ise azaldig1 ortaya koyulmustur. Bu biyobelirteclerin RA
hastalarinda ateroskleroz ile iliskisini ortaya koymaya yonelik daha genis Olcekli

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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SUMMARY
Association Between Subclinical Atherosclerosis and Serum TWEAK,
CD163, Fn14 Levels in Rheumatoid Arthritis Patients

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, inflammatory disease with
unknown etiology. Coronary artery disease (CAD) is known to increase in RA
patients and starts years before clinical symptom release. The increase cardiovascular
risk is driven by inflammation that is common pathway in both disease.

TWEAK is a type 2 transmembrane glycoprotein of TNF family that has
multiple functions such as angiogenesis, regulation of tissue production-destruction,
proinflammatory cytokine release. TWEAK and Fnl14 receptor interaction has an
important role in pathogenesis of atherosclerosis.

The aim of our study was to evaluate subclinical atherosclerosis and its
association with serum sTWEAK, Fnl4 and CD163 levels in RA patients. One
hundred RA patients, 50 SpA patients and 50 healthy volunteers were included for
this study. Serum soluble TWEAK, CD163 and Fnl4 levels were measured by
ELISA tecnique. Subclinical atherosclerosis was evaluated by measuring carotis
intima media thickness (cIMT), aortic strain, stiffness and elasticity.

At the end of the study, TWEAK levels were found significantly lower
(p=0.05), and Fn14 levels were significantly higher (p<0.01) in RA patients compare
to both control groups. In addition Fnl14 levels were higher in RA patients with
biological drug users and seropositive subgroup. Fn14 levels were correlated with
disease duration (r=0.38, p<0.01). CD163 levels were similar in all groups. Although
there was not any difference in cIMT measurements among groups, aortic stiffness
was increased (p=0.03), aortic strain and elasticity were decreased (p=0.03, p=0.02)
in RA patients compare to healthy controls. Multivariate analysis shows that,
cardiovascular paramethers was only associated with age.

In conclusion; we noted increased subclinic atherosclerosis in RA patients. Also
we demonstrated, lower serum STWEAK with higher serum Fnl4 levels in RA
patients which support vascular damage. However, more studies are needed to
demonstrate association between atherosclerosis and these biomarkers in RA

patients.
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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), primer olarak sinoviyal dokular1 hedef alan, etyolojisi
bilinmeyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Sistemik bir hastalik olmasi
nedeni ile eklemler disinda ¢esitli organlari etkileyebilmektedir. RA’nin dogrudan
kardiyak tutulumu klinikte nadir goriilen bir durum olmakla beraber, yapilan
calismalarda koroner arter hastalifi ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
riskinde artis oldugu gosterilmistir (2,3). RA’daki artmis kardiyovaskiiler hastalik
riskinin her ikisinin de patogenezinde ortak rol oynayan inflamasyon ile iligkili

oldugu diistiniilmektedir (1).

Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin saptanmasinda, karotis
doppler ultrasonografi ve ekokardiyografi yontemleri ile karotis intima-media
kalinlig1 6l¢timii, aortik sertlik, gerilim ve elastikiyet hesaplanmasi degerli bir non-
invaziv metod olarak kabul edilmektedir. Calismalarda RA hastalarinda karotis
intima-media kalinligi artisinin, aktif hastalik, artmis inflamatuvar belirtegler ve anti-
CCP pozitifligi gibi kardiyovaskiiler riski arttiran etkenler ile baglantili oldugu
gosterilmistir (4).

Son yillarda inflamasyon ve ateroskleroz patogenezindeki dnemi ortaya koyulan
TWEAK (tumour necrosis faktor like weak inducer of apoptosis) molekiilii, TNF
(timor nekrozis faktdr) ailesinden tip 2 transmembran glikoproteinidir (5).
TWEAK’in hiicre biiylimesinin uyarilmasi, anjiogenez, doku yapim-yikiminin
diizenlenmesi, matriks metalloproteinazlari (MMP1), IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin saliniminin uyarilmasi gibi cesitli islevleri mevcuttur (6). Ayn1 zamanda
RA, lupus ve multiple skleroz gibi c¢esitli otoimmun ve kronik inflamatuvar
hastaligin patogenezinde diizenleyici rol oynadigi bilinmektedir (7). TWEAK etkisini
iki reseptor lizerinden gostermektedir. Bunlardan ilk tanimlanmis olani, saglikhi
dokuda neredeyse tespit edilemeyecek diizeyde olan, ancak ateroskleroz gibi
olusacak bir hasar sonucunda makrofaj tarafindan salgilanan Fnl4 reseptoriidiir (8).
Ikinci reseptor ise TWEAK ¢dpcii reseptorii olarak gorev yapan CD163 reseptoriidiir

ve monosit yada makrofajlar tarafindan salgilanmaktadir (9, 10).



Ateroskleroz  patogenezine goz  atildiginda  inflamasyon,  endotel
proliferasyonu, migrasyon, tromboz ve anjiogenez gibi ¢esitli asamalarda
TWEAK/Fn14 etkilesiminin rol aldig1 goriilmektedir (11-14). Ayn1 zamanda, CD163
molekiiliinlin de hemoglobin- haptoglobulin kompleksine baglanmak suretiyle
hemorajik aterom plaklarina alinmakta oldugu ve ateroskleroz ile iligkili olarak

serumda yiikseldigi gosterilmistir (15,16).

TWEAK’in ateroskleroz patogenezinde Onemli bir rol oynadiginin ortaya
konulmus olmast nedeniyle, teorik olarak kardiyovaskiiler hastaliklarda serum
TWEAK diizeyinin yliksek olmasi beklenir. Buna karsilik, koroner arter hastaligi ve
karotis aterosklerozu gibi kardiyovaskiiler hastalik durumlarinda, kronik bobrek
yetmezliginde ve diyabette serum TWEAK diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (8,
17, 18). Bunun nedeni olarak ¢oziinebilir TWEAK’in damar hasar1 ile serumda
yiikselen Fnl4 reseptorii veya ¢opcii reseptor olan CD163 ile baglanarak azaldigi

diistiniilmektedir.

Son yillarda literatiirde RA hastalarinda serum TWEAK diizeylerinde artma ve
pek cok farkli hastalikta ateroskleroz ile TWEAK diizeylerinde azalma olduguna dair
cok sayida yayin yer almaktadir. Ancak, literatiirde RA hastalarinda TWEAK
diizeyleri ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle yapmay1 planladigimiz ¢aligmanin amaci; romatoid
artrit hastalarinda kardiyovaskiiler risk ile serum TWEAK ve onun ¢0ziiniir
reseptorleri olan CD163 ve Fnl4 diizeyleri arasinda iligki varligini ortaya koymaktir.
Bu amagla, romatoid artrit hastalarinin serum Orneklerinde ¢6ziinebilir TWEAK,
CD163 ve Fnl4 diizeyinin tespiti ve beraberinde ateroskleroz varligini ortaya
koymak amaciyla karotis doppler ultrasonografisi ile karotis intima-media kalinligi,
ekokardiyografik Ol¢iimler ile aortik sertlik, gerilim ve elastikiyet hesaplanmasi
hedeflenmistir. Calismaya bilinen kardiyovaskiiler hastaligi (gecirilmis miyokard
enfarktiisii, iskemik serebrovaskiiler olay ya da periferik arter hastaligl) ya da artmis
ateroskleroz ile iliskili oldugu bilinen diyabetes mellitus hastalar1 dahil edilmemistir.
Sonuglarin saglikli goniilliilerle ve hasta kontrol grubu olarak baska bir kronik

inflamatuvar hastalik olan spondiloartrit hastalar1 ile karsilastirilmasi yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA) tipik olarak simetrik poliartrit ile kendisini gosteren,
beraberinde bir¢ok doku ve organ tutulumuna sebep olabilen kronik seyirli, sistemik

inflamatuvar bir hastaliktir (19)

2.1.1. Epidemiyoloji:

Genel popiilasyonda RA goriilme sikligi %0.5-1 oraninda bildirilmis olup,
etnik gruplara gore degiskenlik gostermektedir. En sik 35-50 yaslar1 arasinda
baglamakta ve kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha sik goriilmektedir (20-24).

2.1.2. Etiyoloji:

RA’nin nedeni tam olarak aydmnlatilamamis olmakla birlikte, genetik ve
cevresel bazi faktorlerin hastalik gelisiminde rol oynadigi bilinmekte, bu faktorler
ayn1 zamanda hastaligin seyrini ve siddetini belirlemektedir (19). Cevresel faktorler
disinda cinsiyet ve hormonal etkiler de RA gelisiminde rol oynamaktadir. RA,
kadinlarda erkeklere gore yaklasik 3 kat fazla goriilmekte ve hastalik en fazla post-
partum ve perimenopozal donemde ortaya ¢ikmaktadir. Erken menars ve diizensiz
menstriiel siklus Oykiisii olanlarda riskin arttig1, oral kontraseptif kullananlarda ise
azaldig1 bilinmektedir. Bu veriler hormonal etkilerin hastaligin gelisimideki roliinii

ortaya koymaktadir (25-27).



Ayrica gebeligin RA aktivitesinde azalmaya neden oldugu ve bundan gebelikte
arttig1 bilinen IL-10, TGF-B ve alfa feta proteinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(28, 29).

2.1.2.1. Genetik:

MHC (major histokompatibilite kompleksi) bir hiicre yiizey molekiiliidiir ve
insanda ilk olarak l6kositlerde tanimlandigi i¢in insan 16kosit antijeni (Human
Leukocyte Antien, HLA) olarak isimlendirilmistir. RA etyolojisinde 6zellikle HLA-
DR’nin 6nemli bir role sahip oldugu 1970°li yillarda saptanmus, 6zellikle de HLA-
DR4’iin HLA-DRB1*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *1001 ve *1402
allelleri ile hastalik ortaya ¢ikis1 ve siddeti ile iligskilendirilmistir (30).

2.1.2.2. Cevresel faktorler:

RA gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen ¢evresel faktorler arasinda enfeksiyon,
sigara, kahve, egitim diizeyi, viicut kitle indeksi (VKI) sayilabilir. RA etyolojisinde
sigara en Onemli cevresel risk faktorli olarak bilinmektedir. Sigara kullaniminin
seropozitiflerde ve kadinlarda hastaligin asikar hale gelisini hizlandirdig1 ve daha
ciddi seyretmesine neden oldugu saptanmistir (25,31). Bunun disinda kahve
tiketiminin RA ortaya cikisim1 arttirdigina dair yaymlar bulunmaktadir (32).
Enfeksiydz etkenler acisindan bakildiginda, bazi bakterilerin (mikoplazma,
mikobakteri, enterik bakteriler) ve viriislerin (parvoviriis B19, retroviriis, Ebstein-
Barr Viriis) gerek direkt sinoviyal enfeksiyona sebep olarak, gerekse sliperantijen ve
molekiiler taklit mekanizmalar1 ile RA etyolojisinde rol oynayabilecegi saptanmistir
(33-37). Bunlarin disinda diistik egitim diizeyi ile hastalik mortalite ve morbiditesi
dogrusal bir iliski gostermektedir (38). Ayrica, VKi’ndeki artigin RA riskini
arttirdig1 gosterilmistir (39).



2.1.3. Patogenez:

RA patogenezinde hem hiicresel hem de humoral immiinitenin etkili oldugu
bilinmekte ancak baglatic1 faktériin ne oldugu heniiz tam olarak agiklanamamaktadir.
RA’da ilk olarak, sinoviyum T ve B lenfositler, monosit, ndtrofil ve mast hiicreleri
tarafindan infiltre olmakta ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi goriilmektedir. T
lenfositlerden 6zellikle IFN-y, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-17 salinimi olmaktadir (40).
IL-17 otoimmunitede en 6nemli rol oynayan sitokinlerden birisidir, IL-17 uyarimi ile
fibroblast benzeri sinovisitlerin ve makrofajlarin aktivasyonu sonucunda c¢esitli
sitokinlerin  (6zellikle TNF-a ve IL-1) salinimi olmakta ve inflamasyon
baslamaktadir (41). Ayrica B lenfositlerin aktivasyonu ile antikor olusumu (RF ve
Anti-CCP) ve sitokin salimimi (TNF-a, IL-6, IL-10) salinimi ger¢eklesmektedir.
Sonug olarak, sinoviyal dokunun inflamatuvar hiicreler ile infiltrasyonu, salgilanan
sitokinlerin etkisi ile hipertrofisi ve inflamatuvar hadisenin devamu ile kikirdak igine
uzanan pannus dokusu olusmakta; kikirdak, kemik ve eklem erozyonuna,

deformasyona ve uzun dénemde fonksiyon kaybina neden olmaktadir (40).

2.1.4 Klinik Belirtiler:

RA baslica kiiciik ve orta biiyiikliikteki eklemleri etkilemektedir. Hastalarin
%55-65’inde haftalardan aylara uzanan kronik bir baslangic, %8-15’inde giinler
icinde ortaya cikan akut baslangig, %15-20’sinde ise gilinler ile haftalar siiren
baslangi¢ (intermediate baslangic) goriilmektedir (42). Baslangic semptomlar1 eklem
tutulumu disinda, sistemik belirtiler (ates, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, yaygin kas
iskelet agrilari) seklinde olabilmektedir.



2.1.4.1. Eklem Bulgulari:

RA eklem tutulumu klasik olarak simetrik, poliartikiiler ve deformasyon yapici
niteliktedir. Tutulan eklemlerde agr1, sislik, 1s1 artis1, bir saatten fazla siliren sabah
tutuklugu ve fonksiyon kaybi ortaya cikabilmektedir. Bulgular tiim eklemlerde
gortlebilmekle birlikte en sik; el bilegi, el metokarpofalangeal (MKF), proksimal
interfalangeal (PIF), ayak metotarsofalangeal (MTF), diz ve dirsek eklemlerinin
tutulumu goriilmektedir. Distal interfalangeal (DIF), vertebral kolon ve sakroiliak

eklemlerde ise tutulum oldukga nadirdir (43).

Eller: RA’da ellerde en sik 2. ve 3. MKF ve PIF eklemlerini etkiler. DIF
eklemlerin tutulumu neredeyse hi¢ goriilmemektedir. Hastalifin erken doneminde
goriilen tenosinovit, ekstansor tendonlar1 etkilediginde el sirtinda sislige, fleksor
tendonlar1 etkilediginde tetik parmak bulgusuna neden olabilmektedir. Hastaligin geg
donemlerinde; ulnar deviasyon (MKF eklemlerde subluksasyon), kugu boynu
deformitesi (PIF hiperekstansiyon, DIF eklemlerde hiperfleksiyon), diigme iligi
deformitesi ve basparmakta Z deformitesi (PIF fleksiyon, DIF eklemlerde
hiperekstansiyon) gortilebilmektedir (44).

El bilegi: El bileginde aktif sinovit sonrasinda ileri derecede kikirdak hasari
ve buna bagli olarak ekstansiyon hareketinin kaybi gozlenebilmektedir. Aymi
zamanda basing artistna bagli olarak median ve ulnar sinir noropatisi

gelisebilmektedir (45).

Dirsekler: Dirsek tutulumunda sinovite bagli erken donemde sislik ve bursit,
ge¢ donemde ise ekstansiyon kisitliligr gelisebilmektedir. Ayn1 zamanda dirsekler

romatoid nodiillerin en sik yerlestigi yerlerdir (46).

Dizler: RA tiim eklem yiizeyini etkiler, bu sebeple dizlerin hem medial hem
de lateral kompartmanini etkiler ve bu durum osteoartrit ile ayrimini saglamaktadir.
Dizde eklem sivisinda asir1 artis baker kisti (popliteal kist) olusumuna neden
olabilmektedir. Bu kistler damar ve sinir basisina neden olabilecegi gibi riiptiirii

sonucunda siddetli agr1 ve sislige sebep olabilmektedir (47).



Ayaklar: En sik MTF eklem tutulumu izlenmektedir. Sinovit nedeni ile tarsal
tiinelde sinir sikismasina bagli noropati ve ilerleryen evrelerinde subluksasyonlara

bagl yiiriime bozukluklar1 izlenebilmektedir (48).

Vertebra: Genellikle C1-2 seviyesinde servikal omurga tutulumu ile
sinirlidir. Servikal vertebrada tutlumu ile olusabilecek subluksasyon ¢esitli nérolojik
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Dorsal ve lomber vertebra tutulumu

goriilmemektedir (49).

2.1.4.2. Eklem Dis1 Bulgular:

RA sistemik inflamatuvar bir hastalik olmasi nedeni ile hastalarin yaklasik
%50’sinde hastalik siliresince herhangi bir zamanda eklem dis1 bulgular
goriilebilmektedir. En sik ekstraartikiiler bulgu olarak halsizlik, subfebril ates ve kilo
kayb1 goriilmektedir (19). Seropozitiflik ve sigara iciciligi eklem dis1 bulgularin eslik

etme oranini arttiran nedenler olarak bilinmektedir (50).

Romatoid Nodiil: Hastalarin %20-35’inde ve romatoid faktoér (RF) pozitif
olanlarda ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen deri bulgusudur. Siklikla basing altinda
kalan ve travmaya ugrayan (dirsekler, asil tendonu, sakral ve occipital bolge gibi)
yerlerde subkutan yerlesebildigi gibi, nadiren visseral (akciger, sklera, meninks,
larinks, kalp gibi) yerlesim gosterebilmektedir. Seropozitif hastalarda daha sik ortaya
cikmakta ve klinikte hastaligin aktvitesini ve siddetini yansitmaktadir (51). Romatoid
nodiiller genellikler hastaligin tedavisi ile gerilemektedir, ancak tam olarak
bilinmeyen bir nedenle metotreksat (MTX) tedavisi sonrasinda sayr ve

biiyiikliiklerinde artis izlenebilmektedir (28).

Kalp: RA’da en sik goriilen kardiyak bulgu perikardittir ve hastalarin
yaklasik 1/3’tinde plevral efiizyon saptanabilmektedir (52). Aymi zamanda
myokardite, ileti problemlerine (fibrozis ve romaroid nodiiller nedeni ile) ve koroner

arterde vaskiilite neden olabilmektedir (53,54).



Akciger: Akciger tutulumu en sik plorezi seklinde goriilmekte, bunun disinda
nodiiler akciger hastalig1 (Caplan’s sendrom), diffiiz interstisyel fibrozis, pulmoner
hipertansiyon, bronsiolit ve kiicliik hava yolu hastaligina neden olabilmektedir (55-

57).

Goz: Kuru goz (%10-15), sklerit, episklerit ve skleromalazi RA’da goriilen
en sik géz bulgularidir (58).

Renal: Renal tutulum nadir goriilmekle birlikte uzun siireli hastalik

durumunda amiloidoz ortaya ¢ikabilmektedir (59).

Vaskiilit: RA kiigiik damarlarda panarterite neden olabilmektedir. Yiiksek RF
titresi, ekstraartikiiler tutulumu, subkutan nodiilleri, eklem erozyonlar1 olanlarda ve
erkek hastalarda daha sik ortaya c¢iktigi bilinmektedir (61). Vaskiilitin klinik
bulgulart splinter hemorajiden gangrene kadar degiskenlik gostermektedir (62).

Kanser: RA’da malignite riskinde (lenfoma, akciger kanseri (interstisyel

akciger hastalig1 zemininde) ve gastrointestinal kanser) artig goriilmektedir (60).

2.1.5. Laboratuvar:

RA’da laboratuvar bulgular1 kronik inflamasyona bagli olarak ortaya cikan
degisikliklerdir. Karsilagilan en tipik laboratuvar bulgusu akut faz yaniti (eritrosit
sedimantasyon hizi1 (ESR), C-reaktif protein (CRP)) yiiksekligidir ve buna
trombositoz, 16kositoz, anemi, serum demir diisiikligli ve serum ferritin yiiksekligi

eslik edebilmektedir (19).

ESR ve CRP diizeyleri hastalik aktivitesi, prognoz ve mortalite ile uyumlu bir
seyir gostermekle birlikte; fibrinojen, serum amiloid A ve haptoglobulin de hastalik
aktivitesini gosteren diger akut faz reaktanlaridir (63). RA’da en sik karsilagilan
hematolojik bozukluk 1limli normokrom normositer anemidir. Bu tablo siklikla
kronik hastalik anemisine bagli olmakla birlikte, demir eksikligi anemisi, folik asit ve

vitamin B12 eksikligide eslik edebilmektedir (64). Aneminin nadir goriilen diger



nedenleri arasinda, inefektif eritropoez ve immunsiiperif ilaglarin kemik iligini

baskilamasi sayilabilmektedir (50).

2.1.6. Otoantikorlar

Romatoid Faktor (RF): IgG’nin Fc parcasina karsi gelismis bir
otoantikordur. Bu antikorlar genellikle IgM yapisindadir ancak IgG-RF ve IgA-RF
seklinde de olabilmektedir. RA’l1 hastalarin %80’inde pozitif olarak saptanmaktadir,
ancak Ozgiinligii disik (6zgiinlik 79%, duyarlilik 70-80%) bir antikor olup RA
disinda pek ¢ok durumda pozitif saptanabilmektedir (28) (tablo 1).

Tablo 1: RF yiiksekligine sebep olan durumlar (65).

Hastahk

RA, Sistemik Lupus Eritematozus,
Skleroderma, Miks Bag Doku Hastaligi,

Romatolojik hastaliklar Sjcaf@eend- o

Edinilmis Immiinyetmezlik Sendromu,
Viral Enfeksiyonlar Mononiikleozis, Hepatit, influenza. ..

Tripanozomiazis, Kala-azar, Malarya,
Parazit Enfeksiyonlar Sistozomiazis, Filariazis...

Tiberkiiloz, Lepra, Sifiliz, Brusella,
Salmonella, Subakut Bakteriyal

Kronik Bakteriyel Enfeksiyonlar Endokardit

Neoplazi Radiyoterapi veya Kemoterapi sonrast

Hipergamaglobulinemik prupura,
Kriolobulinemi, Kronik karaciger
hastaliklari, Sarkoma, Kronik pulmoner
hastaliklar

Diger hiperglobunemik durumlar

Anti-Sitrik  sitriillenmis peptid (Anti-CCP): RA’da saptandiginda
Ozglnliigii daha yiiksek olan otoantikordur. Hastalik prognozu ve eklem hasar ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Anti-CCP testinin 6zgiinliigiiniin %98, duyarliliginin da

%68-75 oldugu bildirilmistir (66).



2.1.7. Radyoloji

Direkt radyografi (X-ray): Ozellikle el, el bilegi ve ayak kemiklerinde
olusan erozyonlarin takibinde 6nemli bir yontem olarak tercih edilmektedir. Ancak
erken donem bulgular1 saptamada duyarlilig: diisiik bir yontemdir (19). Hastaligin
erken doneminde; yumusak doku sisligi, periartikiiler osteoporoz, eklem araliginda
daralma (akut donemde efiizyona bagli bir genislemede olabilir), erozyonlar ve
psodokistler goriilebilmekte; ge¢ donemde eklem ylizeyinde diizensizlik,
subluksasyon, luksasyon, ankiloz, genel osteoporoz ve eklem deformiteleri
izlenebilmektedir (67,68).

Ultrasonografi (USG): Son yillarda romatoloji pratiginde kullanimi giderek
artan power doppler USG incelemeleri; erken ddénem sinoviti ve erozyonlar
saptamada oldukga etkilidir. Ayn1 zamanda hastalik aktivitesinin ve tedavinin
takibinde de yol gosterici olmaktadir (69).

Manyetik Rezonans (MR): Hastaligin erken tanisi i¢in O6nemli bir
yontemdir. Sinovit, kemik iligi 6demi ve erken donem kemik erozyonlar1 MR ile

saptanabilmektedir (70).

2.1.8. Tani-simiflama

RA klinik olarak oldukc¢a farkli baslangi¢c sekilleri sergilemektedir. Bazi
hastalarda aylar siiren yavas baslangic ile ortaya ¢ikmakta, bazi hastalarda ise
haftalar hatta gilinler i¢inde giiriiltiilii bir tablo ile kendisini gostermektedir. Uzun
donemde tutulan eklemde erozyonlara ve deformasyonlara sebep olmasi nedeni ile
erken donemde klinik tan1 ve tedaviye baslama olduk¢a onemlidir. RA tanisinda
klinik bulgular yan1 sira laboratuvar ve gerekirse radyolojik tetkiklerden

yararlanilmaktadir.
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RA tanisim1 koymada ilk kriteler 1958 yilinda American College of
Rheumatology (Amerikan Romatizma Dernegi, ACR) tarafindan belirlenmis, 1987
yilinda goézden gecirilmis, 2010 yilinda erken dénem hastaligin tanisinda yetersiz

olmasi sebebi ile yeniden diizenlenmistir (tablo 2).

Tablo 2: 2010 ACR 2010 Romatoid Artrit tan1 kriterleri (71).

Eklem tutulumu * 1 biiyiik eklem
2-10 biiyiik eklem
1-3 kiigiik eklem
4-10 kiiciik eklem
>10 kiigiik eklem

Seroloji ** RF ve anti CCP negative

RF ve anti CCP diisiik pozitif
RF ve anti CCP yiksek
pozitif

w N O o1 W N B+ O

Akut faz reaktanlari ESH ve CRP normal
ESH veya CRP yiiksek

Semptom siiresi < 6 hafta

>6 hafta

= O » O

(Skor >6 RA tanisi i¢in anlamlidir.)

*DIF, 1. Karpometokarpal (KMK) ve 1. MKF dahil edilmemistir. Kiiciik eklemler: MKF, PIF, 2-5
MTF, el bilegi, ve bagparmak IF eklemi; Biiyiik eklemler: Kalca, omuz, dirsek, diz, ayak bilegidir.

**Zayif pozitif: < 3x laboratuvar st sinirt; Kuvvetli pozitif:> 3x laboratuvar tist sinirt)

2.1.9. Tedavi:

Romatoid artritte tedavinin amaci; hastalarin agri, hareket kisithiligi gibi
yakinmalarii azaltmak/ortadan kaldirmak, yasam Kkalitesini arttirmak, eklem

harabiyetini ve diger komplikasyonlar1 onlemektir.
RA tedavisinde kullanilan ilaglar baslica 4 sinifta incelenebilir;
1-Nonsteroid anti- inflamatuvar ilaglar

2-Kortikosteroidler
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3-Sentetik hastalik modifiye edici ajanlar
4-Biyolojik hastalik modifiye edici ajanlar

RA’da morbiditenin en 6nemli sebebi olan eklem erozyonu ve deformiteler
biiyiik oranda geri doniisiimsiiz olup, hastaligin erken doneminde baglamakta ve ilk
iki y1l icinde %80 radyolojik olarak saptanabilecek duruma gelmektedir (72). Bu
nedenle, RA diisiiniilen hastalarda tedavi ilk 3 aydaki “pencere donemi” diye tabir
edilen donemde baglanmali, siki takip yapilmali ve maksimum 6 aya kadar diisiik

hastalik aktivitesi veya remisyon amag¢lanmalidir (73).

2.1.9.1. Non Steroid Anti-inflamatuvar laglar (NSAil):

RA semptomatik tedavisinde eklem agris1 ve sisligini azaltmak, sabah
tutuklugunu gidermek amaciyla kullanilmaktadirlar. Bu ajanlarin analjezik ve
antiinflamatuvar ~ 6zellikleri  vardir. Ancak hastaligin  seyrini  ve eklem
destriikksiyonunu Onleyemezler, bu nedenle tedavide tek baslarmma kullanilmalari
onerilmemektedir (74). Ozellikle; yashlarda, gebelerde, antikoagiilan tedavisi
alalarda, bilinen gastrointestinal sorunu, trombosit say1 ve fonksiyon bozuklugu,

kalp, karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda kullanimindan kagmilmalidir (75).

2.1.9.2. Kortikosteroidler (KS)

Giinliik diisiik doz oral KS kullanimimin kisa donemde semptomlar1 (agri,
sislik, tutukluk) kontrol altina almada, uzun donemde ise radyolojik olarak eklem
hasarin1 yavaslatmada katkis1 oldugu bilinmektedir (76, 77). NSAII kullanimindan
kaginilmas1 gereken durumlarda, semptomatik tedavide daha giivenlidirler (50).
Eklem bulgularinin fazla oldugu hastalarda hastalik modifiye edici ajanlarin etkisi
baslayincaya kadar bir koprii tedavisi olarak kullanilmali ve RA’nin uzun tedavi
stirecinde doz azaltilmasi/kesilmesi planlanmalidir. Genel olarak diisiik doz
kortikosteroidler (giinlik 10 mg prednizolon ve altinda dozlar) hastalarin %30-

60’inda kullanilmaktadir. Organ tutulumlarinda ve vaskiilit ile presente olan
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hastalikta yiiksek dozlarda KS kullanimi gerekebilmektedir (78). KS’lerin
kullanimimi kisitlayan durum doza bagimh yan etkileridir (deride incelme, katarakt,
osteoporoz, hipertansiyon, kan sckeri regiilasyonunda bozulma, hiperlipidemi,

hirsutizm...vb) ve gilinasir1 tedavinin tercih edilmesi ile azaltilabilecegi

distiniilmektedir (79).

2.1.9.3. Sentetik Hastalig1 Modifiye Edici Ilaglar:

RA tedavisinin temelini hastalik modifiye edici ilaglar (Disease Modifying
Antirheumatic Drug = DMARD) olusturmaktadir. Bu ilaglar, eklem hasarmi
azaltma/Onleme ve sonucunda eklem biitiinliigiinii ve fonksiyonunu koruyabilme
ozelligine sahiptirler. Net etkilerinin goriilebilmesi i¢in 2-6 aylik siirenin ge¢mesi
gerekmektedir. RA'da erozyonlar ve kalici eklem hasar1 6zellikle hastaligin erken
doneminde gergeklestidi igin, yeni tan1 alan RA’larin tiimiine tan1 konduktan sonra
en kisa siirede ve hala aktif olan ge¢ donemdeki hastalarda DMARD kullanilmalidir
(80-83). En sik kullanilan DMARD'lar arasinda metotreksat, hidroksiklorokin,
stilfasalazin, ve leflunomid sayilabilir. Azatioprin, minosiklin ve siklosporin daha az

kullanilan DMARD'lardir (50).

Metotreksat (MTX): MTX, RA tedavisinde genellikle ilk tercih edilen ve en
yaygin kullanilan ilagtir. Folik asit antagonisti olup, piirin metabolitlerinin sentezini
onlemektedir. MTX, graniilositlerin fonksiyonlarin1 baskilayarak antiinflamatuar etki

gostermekte ve bu yolla kemikte olusan erozyonlara da engel olmaktadir (84, 85).

Klinik gilivenilirliginin yliksek olmasi, diger DMARD’lar ve biyolojik
ajanlarla kombinasyon tedavisinin daha etkili olmasi nedeniyle RA tedavisinde oncii

ilag olarak tercih edilmektedir (86, 87).

Immunsupresif bir ilag olan MTX, haftada tek giin ve tercihen tek doz olarak
kullanilmaktadir ve etkisi genellikle 3—6 haftada ortaya ¢ikmaktadir. MTX 1n oral
kullaniminda yetersiz klinik cevap alinan hastalarda cilt alt1 enjeksiyon ile uygulanan
parenteral formunun kullanilmasi 6nerilmektedir. Folik asit eksikligine bagli etkiler

(bulant1, kemik 1ligi baskilanmas1 ve oral iilserler), karaciger ve akciger toksisitesi
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yan etkileri arasinda sayilabilmektedir. MTX tedavisi ile es zamanli olarak folik asit
destegi verilmesi yan etkileri azaltmada etkili olmaktadir Takip acisindan tedavi
siiresince her 4-6 haftada bir kan sayimi, transaminaz ve kreatinin kontrolii yapilmasi

Onerilmektedir (88).

Sulfasalazin: 1942’de sulfonamid ve salisilik asitin birlestirilmesi ile elde
edilmis ve RA tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (89). Sulfasalazin, RA’de
radyolojik progresyonu yavaslatmakta ayni zamanda inflamasyon ve hastalik
aktivitesini azatmaktadir (90). Giinliik ortalama dozu 2 gramdir ve etkisinin

baslamasi1 ortalama 2 ayda olmaktadir. Kombinasyon tedavilerinde siklikla yer

almaktadir (87, 91).

Hidroksiklorokin: Etkileri tam olarak bilinmemekle beraber; fosfolipaz
A2’yi baskilama, nétrofil kemotaksisini, fagositozunu ve immunkompleks
olusumunu engelleme gibi etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Klinik ve laboratuvar
olarak erken ve hafif hastalikta etkilidir fakat tek basina kullanildiginda erozyon
gelisimi ve eklem fonksiyonu iizerine etkisi gosterilememisdir (92). Gebelikte
kullanilabilme avantajina sahiptir. En korkulan komplikasyonu makula toksisitesi
olup bu yan etkisi nedeni ile hastalar yilda bir kez gérme alanin1 da igeren

oftalmolojik bir muayeneden gegirilmelidirler (76).

Leflunamid: Primidin sentez inhibitoriidiir. Bu yolla RA patogenezinde
temel rol oynayan T hiicrerelerinin proliferasyonunu onlemektedir (93). Leflunamid
ile hastalik aktivitesinde azalma ve radyolojik progresyonda yavaslama
gorilmektedir. Hepatotoksisite en Onemli yan etkisidir ve kullanimi siiresince

diizenli transaminaz kontrolii yapilmalidir (94).

Siklosporin: T lenfosit inhibisyonu yaparak etki gostermekte, MTX ile
kombine edilebilmekte ve refrakter RA tedavisinde kullanilabilmektedir. Ancak
bobrek fonksiyon bozuklugu, tremor, hipertrikozis, diseti hipertrofisi ve

hipertansiyon yan etkileri mevcuttur (83).
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2.1.9.4. Biyolojik Hastalik Modifiye Edici Ilaclar:

Son dénemde RA tedavisinde, hastaligin patogenezinde rol oynayan TNF-a
ve IL-1 basta olmak iizere gesitli sitokinlerin baskilanmasi, B hiicrelerinin blokaj1 ve
T hiicre kostimiilasyonunun baskilanmasi hedeflenmistir. DMARD monoterapisi
baslanmis, ancak 3-6 ay igerisinde kontrol altina alinamamis ve kotii prognostik
faktorleri mevcut hastalar, biyolojik ajan tedavisi i¢in degerlendirilmelidirler. Bu
ilaglarin tamaminda tek basma kullanimi yerine daha fazla etkinlik i¢in MTX ile

kombine kullanimlar1 6nerilmektedir (95).

Anti-TNF ajanlar, hem klinik semptomlari hem de radyolojik bulgularin
progresyonunu azalmaktadir. Etkileri gilinler-haftalar icinde baslamaktadir.
Konvansiyonel DMARD’lara nispeten daha hizli baglayan etkileri bu ilaglar
avantajli kilan en 6nemli o6zellikleridir. Ancak pahali olmalar1 ve bazi istenmeyen
etkileri (tiiberkiiloz reaktivasyonu, demiyalizasyon, konjestif kalp yetersizliginde
kotiilesme (6zellikle infliksimab), lenfoma riskinde artis, lokal yada sistemik alerjik

reaksiyonlar1) nedeni ile kullanimlar1 sinirlanabilmektedir (76, 83, 96).

Infliksimab, kimerik bir anti-TNF monoklonal antikorudur. TNF eksprese
eden hiicrelerde sitotoksisite yoluyla lizise neden olmaktadir. MTX ile birlikte
kullantminin hem kinik hem radyolojik iyilesmeyi olduk¢a arttirdigi bilimektedir.

Intravendz infiizyon seklinde uygulanmaktadir (97).

Etanercept, rekombinan TNF reseptor flizyon proteinidir ve IgG1 Fc parcasi
icermektedir. Haftada 1 kez cilt alt enjeksiyon sekinde uygulanmaktadir. Yapilan
caligmalarda MTX ile kombinasyon tedavilerinin daha etkili oldugu ve radyolojik

ilerlemeyi durdurdugu gosterilmistir (83, 98, 99).

Adalimumab, TNFa’ya karst gelistirilmis bir insan monoklonal antikorudur.
14 giinde 1 kez cilt alt1 uygulama seklinde kullanilmaktadir. MTX ile birlikte
kullaniminin daha etkili oldugu gdsterilmistir (100).

Golimumab, insan monoklonal antikorudur. Ayda 1 kez cilt alt1 enjeksiyon

seklinde kullanilmaktadir. MTX ile birlikte verilen tedavilerde daha etkili oldugu
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saptanmistir. Diger cilt alt1 uygulanan ajanlarda oldugu gibi en sik enjeksiyon yeri

reaksiyonu gibi yan etkiler gézlenmektedir (101, 102).

Certlizumab pegol, pegile formda iiretilmis, doku penetrasyonu ve TNF-a
baglanabilirligi yiiksek bir molekiildiir (103). MTX ile kombinasyon tedavisinin
klinik ve radyolojik iyilesmede daha etkili oldugu gosterilmisir (104, 105).

Anakinra, IL-1’in proinflamatuar etkilerini bloke eden, rekombinan IL-1
reseptor antagonistidir. Etkinligi anti-TNF ajanlara gore daha azdir ve daha yavas
baslamaktadir. Uygulanan bolgede hipersensitivite reaksiyonlari ve agri en sik

goriilen yan etkileri arasindadir (83).

Tocilizumab, insan monoklonal IL-6 reseptor antikorudur (106). RA
patogenezinde sistemik semptomlardan, pannus olusumu, eklem erozyonlarindan
sorumlu olan IL-6’nin blokajina sebep olmaktadir (107). Metotrexat ile kombine

oldugu kadar tek basina kullaniminin da etkin oldugu gosterilmistir.

Rituksimab, CD20 pozitif B lenfositleri hedef alan kimerik monoklonal
antikordur. Cesitli mekanizmalar iizerinden (apoptoz indiiksiyonu, antikor ve antikor
iligkili) hiicre olimiinii gerceklestirmektedir. Genellikle tedaviye direngli RA
tedavisinde tercih edilen bir ajandir (108). MTX ile kombine kullaniminda eklem

hasarini1 azalma orani daha yiiksektir (109).

Abatacept, T hiicre ko-stimiilasyonunu bloke eden ajandir, antijen sunumunu

ve CD4 pozitif yardimc1 T lenfositlerin aktivasyonunu engellemektedir (110).
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2.2. ROMATOID ARTRIT VE ATEROSKLEROZ:

RA’nin kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) agisindan bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. RA’da ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik, sessiz iskemi ve
ani kardiyak 6liim oranmin toplumun geneline gore daha fazla oldugu, ayrica ortaya
cikan kardiyovaskiiler hastaliklarin daha fatal seyrettigi ortaya koyulmustur. Bu
nedenle Avrupa Romatoloji konseyi, RA hastalarinda uzun dénem mortalite ve
morbidite artiginin oniine gegebilmek i¢in yillik kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

yapilmasini 6nermektedir (2, 111-113).

2.2.1. Ateroskleroz patogenezi:

Ateroskleroz; arter intimasinda okside olmus lipoproteinlerin birikmesi ve
takiben ortaya g¢ikan kronik inflamatuvar yanit neticesinde olusmaktadir. Endotel
yiizeyindeki plak olusumu ilk olarak yaglh cizgilenmeler seklinde ortaya ¢ikmakta,
olusan bu plagin zaman i¢inde yiizeyinin hasarlanmasi sonucunda trombiis olusumu

ve neticesinde iskemi ve infarkt olusmaktadir (114-116).
Ateroskleroz olusum basamaklari;
1) Damar endotel fonksiyonunda meydana gelen bozunma,
2) LDL’nin damar intima mediasina sizmast,

3) LDL’nin okside olmasi, 16kosit adhezyon molekiillerinin salinimi ile monosit ve

T hiicrelenin intima tabakasina gocli ve monositlerin makrofaja farklilagsmasi,

4) Okside LDL’nin makrofaj hiicreleri tarafindan fagosite edilmeleri ve “kopiik

hiicresine” doniismesi,

5) Aktive makrofajlar ve T lenfositler tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin

salinimai,
6) Damar diiz kas hiicresi proliferasyonu,

7) Ekstraseliiler matriksin yeniden olusumu ve onarimi
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olarak siralanabilmektedir (114, 117-122).

LDL yiiksekligi, ateroskleroz riskini arttiran en onemli faktorlerden birisi
olarak bilinmektedir. Ozellikle LDL nin oksidasyonu sonucu meydana gelen okside-
LDL formu, endotel hiicrelerinin aktivasyonuna neden olarak aterosklerozun
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Caligmalarda subklinik aterosklerozun
gdstergesi olan karotis intima media kalinlik (KIMK) artis1 ile serum okside-LDL

diizeyi arasinda dogrusal iligki oldugu gosterilmistir (123-126).

Infeksiyon ve inflamasyon LDL’nin oksidasyonunu arttiran faktérler olarak
bilinmektedir (127, 128). inflamasyon es zamanli olarak HDL’nin de pro-atherojenik
olan proinflamatuvar formamuna doniismesine neden olmaktadir (129). LDL’nin
antijenik bir formu olan Lipoprotein a (Lp(a)) da pro-atherojenik olarak bilinmekte
ve KVH riskini arttirmaktadir (130, 131).

Endotelde fonksiyon bozukluguna yol agan bir diger etken reaktif oksijen
trtinleridir. Olusan oksidatif stres sonucunda hiicresel hasar tetiklenmekte, nitrik
oksitin (NO) vaskiiler biyoyararlanimini azalmakta (NO’nun anti-oksidan ve anti-
inflamatuvar etkisinde azalma) bunu takiben de permeabilitede artis meydana

gelmektedir (132, 133).

Sonug olarak aterosklerozun baslangic noktasi olan endotel disfonksiyondan;
oksidatif stres, kronik inflamasyon, enfeksiyon (viriisler (CMV, HSV-1), bakteriler
(klamidya pnomoniae, helikobakter pilori)), D vitamini eksikligi, dislipidemi ve kan
akis gerilimi (shear stress) sorumlu tutulmaktadir (134-139) (tablo 3).
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Tablo 3: Ateroskleroz risk faktorleri (140).

Degistirilemez risk faktorleri

Degistirilebilir risk
faktorleri

Diger risk faktorleri

KAH aile anamnezi
KAH bireysel anamnezi
llerlemis yas

Erkek cinsiyet

Etnik kdken

Ailesel hiperlipidemi

A tipi kisilik
Psikososyal ¢evre

Diisiik dogum agirligi

Hipertansiyon
LDL-K yiiksekligi
HDL-K diisiikliigii
Diyabetes Mellitus
Sigara

Diyet

Obezite

Fizik aktivite ve sedanter
yasam tarzi

Stres

Hemostatik faktorler
(Fibrinojen, Faktor VII)

Inflamasyon markerlar
(PAI-1, CRP)

Apolipoprotein
Homosistein

Enfeksiyon (K.Pneumonia,
C. Pneumonia, H.Pylori vs)

Trigliserid artist

Mikroalbliiminiiri

KAH, Koroner arter hastaligi.

HT, Hipertansiyon, DM; Diyabetes mellitus

Kronik inflamatuvar hastaliklarin prototipi olan RA’da ateroskleroz hem

hastalik iligkili kronik inflamasyon nedeni ile hem de geleneksel kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin etkisi ile artis gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda hem ateroskleroz

hem de RA patogenezinde inflamasyonun ortak etkiler ortaya ¢ikardigi anlasilmistir.

(141) (sekil 1). RA hastalarinda ateroskleroz patogenezinde rol almakta olan CRP,

fibrinojen ve sitokinler gibi proinflamatuvar molekiillerin arttig1 bilinmektedir.

Bunlar hem endotelyal disfonsiyona yol agarak, hem de lipid seviyesinde degisme,

instilin rezistansi ve oksidatif stres gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerini

arttirarak aterosklerozun gelisimine katkida bulunmaktadir. (142-146).
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Inflamatuvar hiicre Aterosklerozun en erken

infiltras onu i
i Endotelyal aktivasyon evresi

Plak progresyon ve
Slnovyal infiltrasyon inflamatuvar hiicre riptard
/ infiltrasyonu

\ Doku hipertrofisi e el T Artmig riptar riski
. Kikirdakta bozunma Fibroz kihf erozyonu,
Sinoviyal doku ) P

ve kemik erozyonlar ruptir ve tromboz

Kollajen yapida bozunma

Sekil 1: RA ve aterokleroz patogenezinin ortak yonleri (141).

RA  hastalarinda aterosekleroz olusum mekanizmalarina daha detayli
bakildiginda, ilk olarak kronik inflamasyonun yol agtig1 endotel hiicre aktivasyonu,
16kosit adhezyon molekiillerinin artist ve endotel onarim mekanizmasinin
bozulmasinin 6ne c¢iktigt gorilmektedir (143). Bir diger mekanizmanin kronik
inflamasyonun lipid metabolizmasindaki; total HDL diizeyini disiiriicii, ancak
HDL’nin proinflamatuvar formunu arttirici, LDL diizeyini arttiric1 ve okside edici,

trigliserit diizeyini arttirici etkisi oldugu diisiiniilmektedir (147-149).

RA patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, I1L-6, IL-
17, TNF), yiliksek akut faz reaktanlarinin, RF ve Anti-CCP antikorlarinin da
ateroskleroz olusumu ile iligkili oldugu gosterilmistir (150-157) (sekil 2).
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Romatoid artritte eklem inflamasyonu
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Otoimmiinite Karaciger Yag dokusu iskelet kasi

Monosit, makrofaj ve T hiicre CRP ve fibrinojen Pro-cksidatif dislipidemi Artmus glukoz alimi ve
aktivasyonu salgilanmasi ve SYA salinimi insiilin direnci

|

Arteryel sertlik Endotelyal E2d0t9| oncu
artigi disfonksiyon hiicrelerinde
azalma
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Preklinik ve asikar ateroskleroz
Kalp yetmezligi

Sekil 2: RA’da aterosklerozun patogenezi (158).

RA’da ateroskleroz riski 6zellikle; hastalik siiresinin 10 yildan fazla olmasi,
seropozitif hastalik, ekstra-artikiiler tutulum izlenmesi, radyolojik olarak
gosterilebilen eklem hasarmmin varli§i durumlarinda artmaktadir (111,159). Ayrica
hastalik siiresi ile ateroskleroz siddetinin es zamanli arttigi, RA ortaya ciktiktan
yaklasik 8 yil sonra asikar KVH goriildiigli ancak bundan yillar 6nce endotelyal
disfonksiyonun gergeklestigi saptanmistir (160-163).

Yapilan ¢aligmalarda karotis intima media kalinlig1 ve arteryel sertlik artisinin
subklinik ateroskleroz gostergesi oldugu, RA hastalarinda genel popiilasyona gore

her iki degerde de artis oldugu saptanmustir. (126, 155, 164-167).

RA’da iyi hastalik kontrolii ile ateroskleroz riskinin azaldigi bilinmektedir.
Bagta MTX olmak tizere konvansiyonel DMARD’larin ve biyolojik DMARD’larin
total kolesterolii, LDL, HDL ve trigliseridi arttiric1 etkisine ragmen, inflamasyonu
azaltic1 etkilerine bagli olarak KVH riskini azalttigi gosterilmistir (168-179). RA’da
antihiperlipidemik tedavi olmaksizin sadece hastaliga yonelik tedavi ile lipid
metabolizmasinin kendi kendine diizelmekte olusu da bu goriisii desteklemektedir

(180, 181). TNF-a blokeri olan infliksimab tedavisinin 12. haftada endotel
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fonksiyonunda diizelme sagladigi ve KVH riskini azalttig1 diistiniilmektedir (182).
IL-6 inhibitérii olan tocilizumab tedavisinin TCh, LDL, HDL, TG ve ApoAl
diizeylerini  arttirmasina  ragmen, inflamasyonu  baskilamasi  nedeniyle

kardiyovaskiiler riski azalttigi gosterilmistir (106, 183).

RA’daki KVH riskini azaltmak i¢in; 6ncelikle KVH riskini genel olarak
arttiran etkenler diizeltilmeli, ardindan inflamasyonu azaltmak i¢in hastalik aktivitesi
kontrol altina alinmali, kortikosteroid kullanimi miimkiin oldugunca diisiik dozda
tutulmali, sigara kullanimi kesilmeli, COX (siklooksijenaz) inhibitdrleri ve NSAII
kullaniminda 6zellikle KVH riski yiiksek olan veya bilinen KVH olan hastalarda
dikkatli olunmalidir (111).

2.2.2. Aterosklerozun degerlendirilmesi:

2.2.2.1. Aortik Elastikiyet, Aortik Gerilim ve Aortik Sertlik

Aterosklerozun erken teshisinde aortun mekanik oOzelliklerinin invaziv

olmayan yontemlerle degerlendirilmesinin biiytik katkis1 vardir.

Aortik sertlik (stiffness) aort duvarmin mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini
yansitir ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in dnemli bir risk faktorii olarak
bilinmektedir (184). Arteryel sertlik olusumunu kolaylastirici etkenler; aterosklerotik
risk faktorleri olarak da bilinen diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi (HL), obezite, sigara kullanimi ve yas olarak siralanabilir. Artmis
arteriyel sertlik, azalmis arteriyel elastikiyet (distensibility) ve gerilim, damar

sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun gostergesidir (185).

Koroner arterlerdeki ve aortadaki ateroskleroz paralel olarak gelisebilmekte
ve biiyiik arter sertligi her iki bolgedeki ateroskleroz icin basit bir 6lgiim olarak ele
alinabilmektedir (186). Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan

metod, ekokardiyografidir. Noninvazif olarak asendan aortanin, aort kapak
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kapaliyken 3 cm distalinden alinan ¢aplar1 ve o andaki tansiyon degeri kullanilarak

aortun elastisite parametreleri hesaplanabilmektedir.
2.2.2.2. Karotis Intima Mediya Kalinhig

Aterosklerozda damar duvart degisiklikleri uzun sessiz bir donemde
gelismekte ve bu degisiklikler intimal kalinlasma ile baslamaktadir. B-mode
ultrasononografi, non-invaziv olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeni ile bireylerin
aterosklerotik yiikiiniin incelenmesi ac¢isindan etkin bir yontem olarak ortaya
cikmaktadir (187, 188). Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarinin ayirt
edilememesi nedeni ile intima ve medianin toplam kalinhginm o6l¢iimii (IMK)
kullanilmakta ve plak olusumu icin gerekli olan lipid yogunlugu gosterilmektedir
(189). Karotis arterleri biiyiikliikleri, hareketsiz olmalar1 ve yiizeyel yerlesimleri
nedeni ile en sik kullanilan damarlardir. Intimanin ve medianmn kalinlasmasindan
hem ateroskleroz hem de diiz kas hipertrofisi sorumludur. KiMK artigmin
ateroskleroz gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6n

goriilmesinde yararli oldugu diisiiniilmektedir (190).

2.3. TWEAK:

Sitokinler antijenlere karsi yamit olarak salgilanan, dogal ve edinsel
immiiniteyi ve inflamatuvar reaksiyonlari diizenleyen polipeptid molekiillerdir.
Dogal immiinitede rol oynayan akut inflamatuvar yanitin ana mediatorii timor
nekroz faktorii (TNF) sitokinidir. TNF, temel olarak mononiikleer fagositlerden
sentezleniyor olsa da ayni zamanda antijen ile uyarilmis T hiicreleri, naturel killer
(NK) ve mast hiicreleri tarafindan da sentezlenmektedir (191). TWEAK (tumour
necrosis faktor like weak inducer of apoptosis), ilk kez 1997 yilinda tanimlanan,
TNF ailesinin iiyesi olan ve bu ailenin tipik 6zelliklerini tagiyan proinflamatuvar bir
sitokindir (5, 192). 17. kromozom {izerinde 17p13.1 pozisyonunda yer almakta,
TNFSF12 geni tarafindan kodlanmaktadir. Transmembran ve ¢dziiniir olmak iizere

iki formu bulunmaktadir. Transmembran formu, 19 liganddan ve 249 aminoasitten
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olusan yiizey iliskili bir tip 2 transmembran glikoproteindir. Intraseliiler parga ve
ekstraseliiler parca olmak iizere iki kisimdan meydana gelmektedir. Hiicre dist kisim
sap bolgesi, TNF homolog bolge ve C-terminal bolgeden olusurken, hiicre i¢i kisim
ise kisa bir N-terminal bélgeden olusmaktadir (5,193-196). TWEAK ’in transmemran
formu Ozellikle monositler, NK hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicrelerden
salgilanmaktadir (197). Membrana bagli olan form, interferon y veya forbol myristat
asetat uyarimi sonucu, furin ile proteolitik isleme ugramakta ve 156 aminoasitli, 18
kDa agirhiginda ¢oziiniir form (sTWEAK) olarak salinmaktadir) (5,195,197) (sekil
3). STWEAK hem serumda hem de diger viicut sivilarinda (sinoviyal sivi, BOS,

idrar) saptanabilmektedir (198-200).

Sap bélgesi TNF homolog bilge
?If'icre - RN R ———— . ——
11 parca Y. o &4 ALECEELETTTE, o o . T

Sekil 3: TWEAK membrana bagl ve ¢oziiniir formlar1 (195)

TWEAK ¢ok fonksiyonlu bir sitokin olup; etkiledigi hiicre tipine ve yerine
gore, hiicre oliimii veya biiylimesinin uyarilmasi, anjiogenez, doku yapim-yikiminin
diizenlenmesi, proinflamatuvar sitokinlerin (matriks metalloproteinazlari (MMP1),
IL-6, IL-8) saliniminin uyarilmasi, kemik ve kikirdak yikimi gibi gesitli islevleri
mevcuttur (192, 201-203). TWEAK’in proinflamatuvar etki olusturdugu hedef
hiicreler arasinda; sinoviyal hiicre, kondrosit, fibroblast, astrosit, glomeriiler
mezengiyal hiicreler ve endotel hiicresi sayilabilmektedir (204-208). Ayn1 zamanda,
TNF ve IL-I’in sinoviyositlerdeki pro-inflamatuvar etkinliklerini arttirmaktadir
(207). TWEAK in hiicre oliimiinii saglama islevi, indirekt yoldan TNF iligkili hiicre
Oliimiinii saglayarak ya da direkt yoldan katepsin B iliskili nekroz ve kaspaz iliskili

apoptozu uyararak olabilmektedir (209).
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TWEAK yolaginin RA, sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz
(SSc) ve multiple skleroz (MS) gibi ¢esitli otoimmun ve kronik inflamatuvar
hastaligin patogenezinde diizenleyici rol oynadigi bilinmekte, bu hastaliklarin
tanisinda ve hastalik aktivitelerinin takibinde, hatta tedavisinde kullanilabilirligi
arastirtlmaktadir (7, 202, 210). Yapilan ¢aligmalarda, serum TWEAK diizeyi RA ve
SSc’da  sagliklilara goére daha yiliksek bulunmustur. RA’da TWEAK’in
fibroblastlardan proinflamatuvar sitokin salinimini arttirdigi; serumda, sinoviyumda
ve sinoviyal sivida normalden yiiksek diizeyde oldugu saptanmis ve serum TWEAK
diizeyinin hastalik aktivitesini gdsteren DAS28 skoru ile orantili oldugu
gosterilmistir (203, 211-214). SLE hastalarinda da benzer sekilde serum TWEAK
diizeyi sagliklilara gore daha yiliksek saptanmis, TWEAK diizeyinin hastalik
aktivitesi ve nefrit varligi ile iliskili oldugu gésterilmistir (215-217).

Inflamasyon disinda TWEAK ’in aterosekleroz patogenezinde de rol oynadig
bilinmektedir. Yapilan calismalarda subklinik aterosklerozun gdstergesi olan KIMK
artig1 ile serum TWEAK diizeyi azalmasi arasinda bir baglant1 oldugu gosterilmistir
(16). Ayn1 sekilde ateroskleroz ile iliskili oldugu bilinen diyabetes mellitus, kronik
bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve periferik arter hastaligi gibi durumlarda serum
sTWEAK artis1 tespit edilmis, myokard infaktiisii ve inme gibi akut durumlarda ise
azalma oldugu saptanmustir (15, 17, 218-224) (tablo 4).

Tablo 4: Serum sTWEAK diizeyini arttran ve azaltan durumlar.

I Myokard Infarktiisii
Inme

Koroner Arter Hastaligi

Karotis Darlig

Kalp Yetmezligi

Abdominal Aort Anevrizmasi
Hipertansiyon

Diyabet

Kronik Bobrek Yetmezligi

Serum sTWEAK duzeyi

Perifer Arter Hastalig
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TWEAK arttiran diger durumlar ile ilgili yapilan ¢esitli caligmalarda; ciddi

obezitesi olan kisilerde, periodontal inflamatuvar hastaliklarda serum diizeyinin

normalden yiiksek, hemodiyalize giren ve karotis aterosklerozu olan hastalarda

diisiik diizeylerde oldugu saptanmistir (225-227).

2.4. Fnl4:

TWEAK etkisini iki reseptor iizerinden gostermektedir (8). Bunlardan ilki

2001 yilinda tanimlanmis olan, uyarilabilir fibroblast biyiime faktorii 14 (Fnl4)

reseptoriidiir (228). Fn14, TNF reseptor (TNFR) ailesinin en kiiciik iiyesi olup, 129

aminoasitten olusan, 14 kDa agirhginda, Tip 1 transmemran reseptoridiir. 16.

kromozom fizerinde 16p13.3 pozisyonunda yer alan genler ile kodlanmaktadir (196,

228-230). Sinyal peptidaz ile proteolize ugramasi sonucunda 102 aminoasitlik hiicre

yiizey reseptoriine donlismektedir (228). Hiicre disinda yer alan ve ligand baglanan

kisim, 53 aminoasitten olusmakta ve sistein-zengin bolge icermektedir. Sitoplazmik

parca ise; 28 aminoasitten olugmakta ve TNFR-iligkili faktor (TRAF) ortak baglanma

bolgesi icermektedir (231, 232) (sekil 4).

L—Jl—J

L CRD
Hiiere disa Hiiere
hilge ici billge

Sekil 4: Fnl4 membran bagimli ve ¢oziinebilir reseptor formlari (195)
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Fnl4’e baglanarak aktive edebilen tek sitokinin TWEAK oldugu
bilinmektedir (233). TWEAK’in Fnl4 reseptorii ile etkilesimi, bulundugu ortama
gore bircok farkli sonu¢ dogurabilmektedir (196, 234). Saglikli dokuda neredeyse
saptanamayacak diizeyde olan Fnl4, akut stres (hipoksi, kimyasal ve mekanik
travma, oksidatif stres, tiimor gelisimi ve inflamasyon) ile artmakta ve onarim igin
gerekli fonksiyonlart (anjiogenez, diferansiasyon, proliferasyon, migrasyon,
inflamasyon, apoptozis) saglamaktadir (192, 205, 209, 235-237) (sekil 5). Akut
hasarlanmada goriilen bu faydali islevleri kronik uyarimda ise patolojik sonuglara

neden olabilmektedir (192).

e Migrasyon

<
TWEAK , e

Hiicre Dig \.f Fn14

Pttt
Yerlesik hucreler
Sitoplazma
Doku hasari
@ ‘/E; e Proliferasyon
- - fad¥ VA

Patolojik Doku

| e o/ e Diferansiasyon

M ) e Apoptozis

Yerlesikve et ga U4 % ¢ inflamasyon
inflamatuvar hicreler ; . .Anjiogenezis
ool ® Matriks yapim-yikimi
Patolojik

Yeniden yapilanma

Sekil 5: TWEAK/Fn14 etkilesimi (8)

TWEAK/FN14 etkilesimi sonucunda; Fnl4 trimerizasyonu ve bunu takiben
gerceklesen TARF (TNFR-associated factor) uyarimi, NF-kB, MAPK, p58, ERK, c-
Jun N-terminal kinaz (JNK) yolaklarmin aktivasyonu ile gen ekspresyonu meydana
gelmektedir. Aktive olan sinyal yolagi hiicre ¢esidine gore degismekle birlikte,
ateroskleroz olusumundaki kronik inflamasyonda en fazla NF-«kB yolaginin rol aldig1
gosterilmistir (196, 231, 238). NF-kB yolag: lizerinden sinyal iletiminin sonucu

olarak kemokinlerin, adhezyon molekiillerinin ve MMP’larin (6zelikle MMP-9) artis1
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ve damar duvarinda inflamatuvar hiicrelerin invazyonu, migrasyonu ve
proliferasyonu uyarilmigs olmaktadir (8, 229,239) Kisacasi; plak olusumunun
baslangicindan riiptiir ve tromboza, angiogeneze kadar tiim asamalarinda
TWEAK/Fnl4 aksmin aktivasyonu ve Ozellikle NF-kB yolag1 iizerinden sinyal
iletiminin katkis1 oldugu goriilmektedir (8, 240). Saglikli dokuda neredeyse
sapatamayacak kadar diisiik miktarda bulunan Fn14’{in, damar duvarinda olusacak
bir hasar sonrasinda; diiz kas hiicrelerinden, endotel hiicrelerinden, monosit ve
makrofajlardan cesitli sitokinlerin (IFN-y, TNF, TGF-B) ve biiyiime faktorlerinin
(EGF, VEGF) salinmas1 sonucunda arttig1, beraberinde TWEAK diizeyinin diistiigi
gosterilmistir (197, 206, 229, 241, 242) (sekil 6).

Saglikh arter Aterosklerotik arter
Doku hasarn
1 sSTWEAK
w ‘53)) ‘J) Fni14 arugp a
,f") A CD163 salinimi -
B B
; | | | ¥y
Hicre disi v' Fni4 \ | el CD163
- Mum%\m ; s
M verlesik ve M I
inflamatuvar hicreler
Sitoplazma Yerlesik hicreler ugan:e-:agll sinyal Endositoz
mi

Sekil 6: Ateroskleroz patogenezinde TWEAK/Fn14 etkilegimi (8).

Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle; kardiyovaskiiler hastaliklarda (ateroskleroz,
myokard infarktiisii, kardiyak disfonksiyon), serebral iskemide, akut bdobrek
yetmezliginde, kronik karaciger hasarinda, otoimmiin hastaliklarda (RA, SLE, MS,
hepatit, glomeriilonefrit) ve kanserde (melanom, meme, prostat, karaciger, kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanseri) Fnl4 diizeyinin arttig1 saptanmistir (219, 229, 230, 242-
248)
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Fnl4’iin ateroskleroz patogenezinde rol almasindan yola ¢ikilarak, tedavi
etkinligini belirlemeye yonelik yapilan ¢aligmalarda Fnl4 iin atorvastatin tedavisi ile

diistiigii gosterilmistir (229).

2.5. CD 163:

TWEAK’in bir diger reseptdrii olan CD163; monosit ve makrofajlar
tarafindan sentezlenen, 130 kDa agirliginda, transmembran glikoprotein yapisinda
bir reseptordiir (249). ilk olarak 1987 yilinda tamimanmis olup, 2001 yilinda
hemoglobin ¢opg¢i reseptorii oldugu gosterilmistir (9, 250) 12. Kromozom iizerinde
12p13.31 pozisyonunda yer alan genler tarafindan kodlanmaktadir (251) CD163
reseptori, sistein zengin ¢Opg¢ii reseptor (scavenger receptor cysteine rich, SRCR)
ailesinden olup, ekstraselliiler kism1 9 adet sistein zengin bolge icermektedir (249,
252). Transmembran formunun proteolizi sonucunda soluble formuna doniismekte ve
plazma yanisira gesitli viicut sivilarinda (Or: sinovial sivi) tespit edilebilmektedir

(253, 254)

Monosit-makrofaj kokenli hiicreler (6zellikle kupfer hiicresi, alveolar
makrofaj, kemik iligi makofajlar1 ve peritonel makrofajlar) tarafindan salindig1 ve
saliiminin monositten makrofaja diferansiasyonu arttiran etkenler (IL-10, IL-6,
makrofaj koloni stimiilan faktéor (M-CSM) ve glukokortikoidler) ile arttip, pro-
inflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1a, IL-1pB), kemokinler (IL-8) ve ekzojen pro-
inflamatuvar molekiiller (lipopolisakkaritler) ile azaldig saptanmustir (255-258).

CD1631in asil gorevi hemoglobin ¢dpg¢ii reseptorii olarak tanimlanmis olsa
da, TWEAK’in ortamdan uzaklastirlmasinda (TWEAK ¢0pgii reseptorii), bazi
bakteri ve virlislerin baglanmasinda ve T lenfosit proliferasyonunun inhibisyonunda

da rol aldig1 bilinmektedir (10, 259-261) (sekil 7).
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Sekil 7: CD163 reseptorii yapist ve fonksiyonlari (262).

Sagliklt insanlarin plazmasinda da tespit edilebilen molekiiliin, akut
inflamasyonda (hepatit, malarya ve bakteriemi/sepsis), kronik inflamasyonda (RA,
skleroderma, crohn ve ¢olyak hastaligi), ateroskleroz ve hemofagositik sendromda

arttig1 tespit edilmistir (263-270).

Baz1 calismalarda CD163 diizeyinin tek basina kullanilmasi yerine soluble
CD 163/ soluble TWEAK oraninin subklinik aterosklerozu saptamada daha giivelinir
oldugu saptanmistir (11). Bunun disinda CD163 yiiksekligi ile Tip 2 DM riskinin,
metabolik sendrom ve VK1 yiiksekliginin iliskili oldugu gosterilmistir (271-273).
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3. MATERYAL-METOD:

Bu calisma, Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dali’nda Ocak-Eyliil 2016 tarihleri arasinda gergeklestirilmis, kesitsel, vaka-kontrol
caligmasi1 olup, ¢alismaya 2010 ACR kriterlerine gére RA tanis1 almis olan hastalar
dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak 2009 ASAS (Assessment of SpondyloArhritis
international Society) kriterlerine gore spondiloartrit (SpA) tanist alan hastalar ile
saglikli gontlliler alimmustir (71, 274). Bilinen kardiyovaskiiler hastalik (gecirilmis
miyokard enfarktiisii, iskemik serebrovaskiiler olay ya da periferik arter hastaligi),
kalp kapak hastalig1 ve diyabetes mellitus tanist olanlar ile 18 yas alt1 ve 70 yas iistii

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calisma protokolii Istanbul Bilim Universitesi etik kurulu tarafindan

onaylanmistir.

3.1. Hasta-Kontrol Gruplari

Ocak 2016-Eyliil 2016 arasinda Sisli Florence Nightingle Hastanesi
Romatoloji Klinigine bagvuran ardisitk 153 RA ve 61 SpA hasta degerlendirmeye
alinmistir. RA hastalarindan 23’1 Tip 2 Diyabetes mellitus, 11’inde kardiyovaskiiler
hastalik (9 bilinen koroner arter hastaligi, 2 kapak hastaligi) olmasi, 19’u ileri yas
nedeni ile; SpA hastalarindan 8’1 Tip 2 Diyabetes mellitus, 2’si kardiyovaskiiler
hastalik (1 koroner arter hastaligi, 1 hipertrofik obstriiktif kardiyomyopati) varligi ve
1’1 ileri yas nedeni ile; 2 saglikli kontrol de romatizmal kapak hastaligi tespit
edilmesi nedeni ile ¢calisma dis1 birakilmistir. Sonug olarak 100 RA (K/E:83/17), 50
SpA (K/E:39/11) ve 50 saglikli kontrol (K/E:44/6) kriterlere uygun bulunarak
calismaya dahil edilmistir.
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3.2. Datalarin Toplanmasi

Hastalar poliklinik ziyaretleri esnasinda degerlendirmeye alinarak; klinik
verileri (hastalik aktivitesi, eslik eden bulgular, agiz ve géz kurulugu semptomlari),
laboratuvar verileri (ESR, CRP, kan sayimi, kan sekeri, total kolesterol, trigliserit,
LDL, HDL, iirik asit), 6zge¢mis bilgileri (HT, HL, DM varlig1), soygecmis bilgileri
(ailede KAH o0ykiisii), kullanmakta oldugu tedaviler ve sigara Oykiisii kayit altina
alinmus, viicut kitle indexi (VKI) hesaplamasi ve tansiyon dl¢iimii yapilmis, ardindan
es zamanl olarak vendz kan 6rnegi alimi, ekokardiyografi (EKO) ile kardiyak ve

karotis doppler USG incelemeleri yapilmistir.

Hastalik aktivitesi degerlendirmesinde RA hastalarinda DAS28 skoru, SpA
hastalarinda BASDAI skoru hesaplanmustir.

DAS28 (Disease Activity Score 28) RA hastalarinda 28 eklemin muayenesi
sonucunda hassas ve sis eklem sayilarinin belirlenmesi, hastanin son 1 haftalik
zaman zarfinda hastalik ile ilgili olarak degerlendirdigi 0-100 arasindaki genel saglik
durumu ve sedimantasyon hizi (ESR) (mm/saat cinsinden) veya CRP degerlerinin
6zel bir formiile yerlestirilmesi ile hesaplanan RA hastalik aktivite 6l¢eklerinden bir
tanesidir. Calismamiza dahil edilen hastalarin DAS28 degerleri ESR sonuglari
kullanilarak hesaplanmistir. DAS 28 skoruna gore <2.6 remisyon, 2.6-3.1 disiik
hastalik aktivitesi, 3.2-5.1 orta hastalik aktivitesi, >5.2 yiiksek hastalik aktivitesi

olarak tanimlanmaktadir.

BASDALI skoru, hastanin agri ve sabah tutuklugunu sorgulayan 6 sorudan
olusmaktadir. Bu sorularin ortalamasina gore hesaplanan skorun > 4 olmasi aktif

hastalik bulgusu olarak kabul edilmektedir.

Sistolik kan basmcinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin 90 mHg veya
tizerinde bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi halinde

hipertansiyon olarak kabul edilmistir (275,276)

Semptom (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi v.b) varligi ile

birlikte rastgele plazma glikozu > 200mg/dl olmas1 veya semptom ile beraber aglik
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plazma glikozu > 126 mg/dl olmasi ya da Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat
degeri > 200mg/dl olmasi halinde DM tip 2 tanis1 konulmustur (277).

Aclik kan oOlglimlerinde bakilan; Total kolesterol diizeyi: >240 mg/dl, LDL
diizeyi: >160 mg/dl, Trigliserit diizeyi: >200 mg/dl olarak saptanmasi dislipidemi
kabul edilmistir (278).

VKI >30 kg/m2 olmas1 obezite olarak degerlendirilmistir (279).

3.3. Venéz Kan Orneklerinin Toplanmast:

Kan oOrnekleri hastalarin bagvurusu esnasinda alimis, ayni giin oda isisinda
1000 rpm hizinda 10 dk santrifiij edilerek serumlari ayrilmis ve -20 °C de

saklanmistir.

3.4.  Ekokardiyografi Metod

Tiim hastalara deneyimli bir kardiyoloji uzmani tarafindan, sol lateral dekiibit
posizyonda, "General Electric Vivid S6" ekokardiyografi cihaz1 ve 2.5-4 MHz’lik
transdiiser kullanilarak kor olarak transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapilmistir. Es
zamanh elektrokardiyografi (EKQG) ile kardiyak ritim takibi esliginde, parasternal
kisa ve uzun aks, apikal iki bosluk ve dort bosluk pencerelerinden iki boyutlu
goriintliler elde edilmistir. Parasternal uzun aks M-mode goriintiilerinden,
interventrikiiler septum (IVS) ve sol ventikiil (SV) arka duvar kalinliklari, SV
diyastol ve sistol sonu c¢aplart (SVDSC, SVSSC, sirasiyla) Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti'nin Onerdigi sekilde Olgiilmiistiir (280). Ejeksiyon
fraksiyonu (EF) apikal dort bosluk goriintiilerinden "modifiye Simpson” metodu
kullanilarak hesaplanmigtir (281). Ejeksiyon fraksiyonun %55 ve {lizerinde olmasi, 17

segment modeline gore anlamli duvar hareket kusuru olmamasi, normal SV sistolik
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fonksiyonu olarak degerlendirilmistir. Iki boyutlu gériintiilere ek olarak, renkli
Doppler ve "pulse wave" (PW) ve "continuous wave" (CW) Doppler teknikleri

kullanilarak tiim kapaklarin yap1 ve fonksiyonlar1 degerlendirilmistir.

3.5. Aortik Elastisite Parametrelerinin Hesaplanmasi

Parasternal uzun aks gorintiilerinden, M-mode ekokardiyografi ile aort
kapagin 3 cm iizerinden asendan aorta kayitlar1 alinmistir. Aort sistolik ¢apt (AoS),
aort kapagin tam acik oldugu konumda, diyastolik ¢ap1 ise (AoD); diyastol sonunda,
EKG kayitlarinda QRS dalgasiin tepe noktasi hizasinda, damarin arka ve 6n duvar
i¢ kenarlar1 arasindaki mesafelerden hesaplanmistir. Ardisik bes kalp siklusunda
yapilan Olgiimlerin ortalamast alinmistir. Bu ortalamalar ile hastanin sistolik ve
diyastolik arteriyel kan basinglar1 (SKB, DKB, sirasiyla) ve nabiz basinci (NB)

kullanilarak ilgili formiillerden elastisite parametreleri hesaplanmigtir.
Aortik Gerilim (strain) (%) = 100 x (AoS - AoD) / AoD
Aortik Sertlik (stiffness) = log( SKB/DKB) / Aortik Gerilim

Aortik Elastikiyet (distensibility)(cm2.dyn-1.10-3)= 2x Aortik Gerilim/

Nabiz Basinci

3.6. Karotis Intima Media Kahnliginin Degerlendirilmesi

Karotis intima media kalinlig1; hasta sirt iistii yatar pozisyonda, bas hafif
ekstansiyonda, 11 Mhz lineer transdiiser kullanilarak, yiiksek rezoliisyonlu B-mode
ultrasonografi teknigi ile dlgiilmiistiir. Sag ve sol ana karotis arterlerin distalinden,
bifurkasyon noktasinin 2 cm'lik proksimal plak icermeyen kesiminden Ol¢limler
yapilmustir. Daha 6nce Pignoli tarafindan tanimlandigi gibi, damar arka duvarmin ilk

ekojenik c¢izgisinin baglangici ile sonraki ekojenik ¢izginin baglangici arasindaki
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mesafe Ol¢iilmiistiir (282). Her iki ana karotis arterden iicer 6l¢iim yapilmistir. Daha

sonra alt1 8l¢iimiin aritmetik ortalamasi alinarak KIMK degeri hesaplanmistir.

3.7. Kan Orneklerinin Laboratuvar Degerlendirmeleri:

Calisma stiresince toplanan vendz kan oOrneklerinde; ELISA yontemi ile
TWEAK (EBIOSCIENCE) (pg/ml), CD163 (ELABSCIENCE) (ng/ml) ve Fnl4
(ELABSCIENCE) (pg/ml) ¢aligilmistir.

3.8. Istatistik:

Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler igin ortalamalar arasi
karsilagtirmalarda parametrik T testi ve One way ANOVA, normal dagilim
gostermeyen ortancalar arasi karsilastirmalarda ise non-parametrik Kruskall- Wallis
ve Mann- Whitney U testleri kullamilmistir. Anlamli faklilik tanimlamasi igin,
p<0.05 degeri alinmistir. 3 grup karsilastirmasi yapilmasi nedeniyle, tip 1 hata
olasiligin1 ortadan kaldirmak icin, post hoc analizlerde p degerinin anlamlilik sinir
p<0.01 olarak azaltilmistir. Siirekli olmayan degiskenlerin analizlerinde Ki-kare testi
kullanilmistir. Degiskenler arasindaki mevcut iliskiyi tanimlamak amaciyla spearman
korelasyon testi ve multivariate analizlerde lineer regrasyon testi uygulanmustir.
Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows

14.0 programi kullanilmustir.
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4. SONUCLAR:

Calismaya dahil edilen; 100 RA (kadin/erkek:83/17), 50 SpA
(kadin/erkek:39/11) ve 50 saglikli kontroliin (kadin/erkek:44/6) yas ortalamasi
sirayla, 48.1+11.9, 45.2+10.6 ve 47.4£7.3 yil idi.

RA hastalarinin %34’ (n=34) seronegatif, %66’s1 (n=66) seropozitifdi (RF
pozitif: %51; Anti-CCP pozitif: %58). Ortalama DAS28 skoru 3.49+1.31 (%29
remisyon, %13 diisiik hastalik aktivitesi, %47 orta hastalik akivitesi ve %11 yiiksek
hastalik aktivitesi) idi. Hastalarin %73t DMARD, %27’si biyolojik tedavi aliyordu.
Ortalama hastalik siiresi 106.0+88.4 ay idi ve 44’iinde (%44) ekstra-artikiiler
bulgular (28 sicca sendromu bulgulari, 10 hematolojik tutulum, 2 interstisyel akciger
hastaligi, 2 plevral efiizyon, 1 perikardiyal eflizyon, 1 romatoid nodiil ve 1 IgA

nefropatisi) mevcuttu.

SpA hastalarinin ortalama hastalik siiresi 89.1+£92.0 ay, ortalama BASDAI
skoru 2.90+2.04 idi. 28’1 (%56) DMARD, 22’si (%44) biyolojik tedavi aliyordu.
Hastalarin 4’iinde (%38) tiveit, 1’inde (%2) amiloidoz mevcuttu. Agiz kurulugu 1
(%2), goz kurulugu 10 (%20) hastada vardi.

Calisma gruplar1 arasinda; cinsiyet, yas, hiperlipidemi, bozulmus glukoz
intoleransi, obezite varligi, ailede koroner arter hastaligi oykiisti, sigara kullanim1 ve
tirik asit diizeyleri acisindan fark yoktu. Sadece RA grubunda diger gruplara gére HT
tanist alan hasta sayisinin daha fazla oldugu goriildii. Gruplar arasinda hiperlipidemi
varligl agisindan fark saptanmamasina ragmen, ortalama LDL ve total kolesterol
degerlerinin SpA grubunda daha bir miktar daha yiiksek oldugu goriildii. Hastalarin

demografik verileri tablo 5 de gosterilmistir.
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Tablo 5: Demografik veriler; RA, SpA ve saglikli kontrol grubu

RA SpA Saghkh p
(n=100) (n=50) (n=50)
Cinsiyet n(%) 0.41
Kadin 83 (83) 39 (78) 44 (88)
Erkek 17 (17) 11 (22) 6 (12)

Yas (y1l) 48.1+11.9 45.4+10.6 47.4+7.3 0.34
Hastalik siiresi (ay) 106+88.4 88.7492.3 - 0.28
Sistolik kan basinc1 (mm/Hg) 125.8425.4 127.7+20.4 123.1+17.7 | 0.25
Diyastolik kan basinc1 (mm/Hg) | 78.1£12.3 80+9.9 77.3£9.2 0.30
Hipertansiyon n (%) 33 (33) 12 (24) 7 (14) 0.04
Hiperlipidemi n (%) 12 (12) 8 (16) 1(2) 0.06
Bozulmus ac¢ik glukozu n (%) 8 (8) 6 (12) 3 (6) 0.54
KAH aile oyKkiisii n (%) 48 (48) 24 (48) 28 (56) 0.68
Sigara n (%) 37 (37) 24 (48) 16 (32) 0.15
Obezite n (%) 26 (26) 17 (34) 17 (34) 0.46
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 27.245.5 27.9£5.0 28.4+5.7 0.45
ESR (mm/h) 24.9420 21.6+13.8 20.4+13.7 | 0.27
CRP (mg/dl) 0.64+1.32 0.84+1.15 0.29+0.38 | 0.06
Total kolesterol (mg/dl) 199.1+43.4 | 214.0+£32.2 196.7£31.7 | 0.04
Trigliserit (mg/dl) 111.14£61.3 129.44+62.5 114.6+64.9 | 0.23
LDL (mg/dl) 115.3+36.4 131.4+25.7 113.9+27.7 | <0.01
HDL (mg/dl) 61.7+17.3 56.9+14.8 59.84¢19.5 | 0.28
Kan sekeri (mg/dl) 89.4+£7.9 92.6+7.3 88.3+10.1 0.051
Urik asit (mg/dl) 4.0+1.2 43+1.2 4.4+1.4 0.13
Lokosit (mm?) 757042360 | 7530+2830 68002100 | 0.15
Hemoglobin (mg/dl) 12.8+1.4 12.8+1.7 12.9£1.5 0.86
Trombosit (x10° /uL) 270+63 277480 296+76 0.11
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Serum ¢oziinebilir TWEAK diizeyleri karsilastirildiginda; RA (942.4+305.9
pg/ml), SpA (1087.2£311.0 pg/ml) ve saglikli kontroller (1061.3+402.8 pg/ml)
arasinda anlamli derecede farklilik oldugu tespit edildi (p=0.005). RA grubunda,
TWEAK diizeyinin SpA grubuna gore belirgin, saglikli kontrol grubu gore de
istatistiksel anlamliliga yakin derecede diisiik oldugu goriildii. (RA’ya karsin SpA
p=0.002, RA’ya karsin saglikli p=0.04) (tablo 6, sekil 8)

B Romatoid Artrit Spondiloartrit  m Saglikh

1450

1350

TWEAK (pg/ml)

950

Romatoid Artrit Spondiloartrit Saghkh

Sekil 8: RA, SpA ve sagliklilarin serum sSTWEAK diizeyi dagilimlart.
*RA’ya karsin SpA p=0.002. RA’va karsin saglikli p=0.04

Serum Fnl4 6l¢iimlerinde 3 grup arasinda belirgin derecede farklilik oldugu
goriildii (p=<0.001). RA grubunda (509.4£861.4 pg/ml), hem SpA (163.6+£249.0
pg/ml) hem de saglikli kontrollere (91.6£67.9 pg/ml) gére anlamli derecede yiliksek
bulundu (RA’ya karsin SpA p<0.001, RA’ya karsin saglikli p<0.001) (tablo 6, sekil
9A) RA hastalarinda biyolojik tedavi alan ve seropozitif olanlarda Fnl4 diizeyleri
belirgin derecede yiiksek bulundu (sirastyla 1042+1363 karsin 3124451, p<0.01 ve
674+101 karsin 188+236, p<0.01) (sekil 9B ve C). Fnl4 diizeyinin hastalik siiresi ile
pozitif yonde korele oldugu goriildii (r=0.38, p<0.01). Fnl4 diizeyleri ile hastalik
aktivitesi (DAS28) ve akut faz yanit1 arasinda iliski saptanmadi.
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Sekil 9: A) RA, SpA ve sagliklilarin serum sFnl4 diizeyi dagilimlari. (RA’ya karsin SpA
p<0.001, RA’ya karsin saglikli p<0.001),

B) RA hastalarinda biyolojik ve DMARD kullanan hastalarin serum sFnl4 diizeyleri
(* Biyolojik tedavi alanlara karsin DMARD alanlar, p<0.01),

C) RA hastalarinda seropozitif ve hastalarin serum sFnl4 diizeyleri (*Seropozitif hastalara
karsin seronegatif hastalar, p<0.01)
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Serum ¢oziilebilir CD163 sonuglar1 degerlendirildiginde, ti¢ grup arasinda
fark olmadigi goriildii (tablo 6, sekil 10). Serum TWEAK, Fnl4 ve CD 163
diizeylerine gore gruplarin ortalama ve standart sapma degerlendirmeleri tablo 6’de

gosterilmistir.

B Romatoid Artrit Spondiloartrit W Saglikh
120

100

ca
=

8

CD163 (ng/ml)

[l
=

Romatoid Artrit  Spondiloartrit Saghikhi

Sekil 10: RA, SpA ve sagliklilarin serum sCD163 diizeyi dagilimlari. p=0.289

Tablo 6: RA, SpA ve saglikli kontrollerde serum TWEAK, Fnl4 ve CD163 sonuglari.

RA hastalan SpA hastalan Saghkh kontrol | P
(n=100) (n=50) (n=50) degeri*
TWEAK (pg/ml)
mean+SD 942.4+305.9 1087.2£311.0 1061.3+402.8 0.005

median(min-max) | 884.8(400-2045) ** | 1037.0(268-1690) | 975.1(374-2843)

Fnl14 (pg/ml)

mean+SD 509.4+861.4 163.64+249.0 91.6+67.9 <0.001
median(min-max) | 177.0(26-5000) *** | 70.2 (5-1262) 65.0 (11-313)

CD 163 (ng/ml)

mean+SD 71.5£26.9 65.4£37.5 73.7£34.5 0.289
median(min-max) | 71.4 (13-145) 58.0 (21-157) 72.8 (25-124)

*Kruskal-Wallis Testi

**Mann-Whitney U Testi; RA’ya karsin SpA p=0.002, RA’ya karsin saglikli p=0.04,
SpA’ya karsin saglikli p=0.2

*** Mann-Whitney U Testi; RA’ya karsin SpA p<0.001, RA’ya karsin saghikli p<0.001,
SpA’ya karsin saglikli p=0.7
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Kardiyovaskiiler degerlendirmelerde, KIMK’na goére subklinik aterosleroz
varhgr (KIMK >0.9mm) RA grubunda %13, SpA grubunda %12, saglikh
kontrollerde %6 saptand: (p=0.4). KIMK ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda fark
tespit edilmedi (p=0.15) Aortik gerilim, aortik sertlik ve aortik elastikiyetin ise 3
grup arasinda istatistiksel olarak belirgin derecede farkli oldugu goriildii (sirastyla
p=0.03, p=0.03, p=0.02). RA grubunda sagliklilara gore aortik sertligin daha yiiksek
(p=0.01), aortik gerilim ve elastikiyetinin ise daha diisiik (p<0.01) oldugu saptandi.
Gruplarin subklinik ateroskleroz degerlendirmesi igin bakilan KIMK, aortik sertlik,
aortik gerilim ve aortik elastikiyet ortalama ve standart sapma degerleri tablo 7’de
verilmistir.

Tablo 7: RA ve SpA hastalari ile saglikli kontrollerde KIMK, aortik gerilim aortik sertlik ve
aortik elastikiyet dagilimi

RA hastasi SpA hastasi Saghkh kontrol | p degeri
(n=100) (n=50) (n=50) *
KIMK
mean+SD 0.69+0.14 0.64+0.14 0.66+0.10 0.15
median(min-max) | 0.70 (0.40-1.0) 0.70 (0.40-0.90) | 0.60 (0.50-0.90)
Ao Gerilim
mean+SD 9.6+4.8 10.4+4.7 11.7£4.5 0.03
median(min-max) | 8.1 (2.6-22.7)* 9.3 (2.8-22) 11.5 (2.6-25)
Ao Sertlik
mean+SD 6.8+4.5 5.6+3.1 4.943 0.03
median(min-max) | 5.5 (1.9-22.3)** 4.6 (2-16.2) 4 (1.8-18.9)
Ao Elastikiyet
mean+SD 44428 4.8+2.7 5.5+2.7 0.02
median(min-max) | 3.6 (0.7-13.8)*** | 4.1 (1.1-12.5) 5(0.9-11.4)

* Mann-Whitney U Testi; RA’ya karsin saglikli p<0.01, RA’ya karsin SpA p=0.27, AS’ye
karsin saglikli p=0.15
** Mann-Whitney U Testi;RA’ya karsin saglikli p=0.01, RA’ya karsin SpA p=0.17, AS’ye
karsin saglikli p=0.23
*** Mann-Whitney U Testi; RA’ya karsin saglikli p<0.01, RA’ya karsin SpA p=0.29, AS’ye
karsin saglikli p=0.14
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Sekil 11: RA, SpA ve sagliklilarin KIMK, Aortik sertlik, gerilim ve elastikiyet dagilimlar.

A) Gruplar arast KIMK dagilimi, p=0.1)

B) RA hastalarinda aortik sertlik diizeyleri, p=0.03 (RA’ya karsin Saglikli p=0.01, RA’ya

karsin SpA p=0.17)

C) RA hastalarinda aortik gerilim diizeyleri ,p=0.03 (*RA’ya karsin Saglikli p<0.01, RA’ya

karsin SpA p=0.27)

D) RA hastalarinda aortik elastikiyet diizeyleri, p=0.02 (*RA’ya karsin Saglikli p<0.01,

RA’ya karsin SpA p=0.29)
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RA ve SpA hastalarinda; serum TWEAK, Fnl4, CD163 diizeyleri ile
kardiyovaskiiler Ol¢timler, hastalik aktivitesi ve akut faz yiiksekligi arasinda
korelasyon bulunamadi (p>0.05). Kardiyovaskiiler parametreler ile klinik ve
laboratuvar parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendiren regresyon analizlerinde;
KIMK, aortik sertlik, gerilim ve elastikiyetin sadece yas ile iliskili oldugu saptandi
(p<0.01), hastalik aktivitesi, akut faz degerleri ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hiperlipidemi, sigara kullanimi vs.) ise bu parametrelerle iligkili bulunmadi
(p>0.05). Ilaveten aortik elastikiyetin ortalama sistolik kan basinci ile baglantili

oldugu goriildii (p=0.02).
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5. TARTISMA:

RA uzun doénemde kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Bazi sitokinlerin (IL-6, MMP ve TNF), genetik
faktorlerin (HLA-DRB1*01 geni, NFkB sinyalizasyonunda, MHC ve INF
salmmminda polimorfizm), sigara, DM ve obezitenin hem RA hem de KAH
patogenezinde ortak risk olusturdugu bilinmektedir (283-290). Bu ortak faktorler
nedeni ile RA’da KAH goriilme sikligindaki artigin yanisira, aterosklerozun daha
hizl1 progrese oldugu, plak riiptiirii ve trombozun daha yiliksek oranda goriildiigii
ortaya koyulmustur (291, 292). RA hastalarinda yapilan ¢alismalarda, seropozitiflik,
yiiksek hastalik aktivitesi, uzun hastalik siiresi, kontrolsiiz-tedavisiz hastalik ve
ekstra-artikiiler tutulumun artmus KVH riski ile iligkili oldugu saptanmistir
(293-297).

Kardiyovaskiiler hastaligin heniiz klinik bulgu vermeden saptanmasi, RA’da
mortalite ve morbidite oranlarinda azalmayr saglamaktadir. Bu nedenle RA
hastalarinda  subklinik  ateroskleroz  varligini  ortaya koymaya  yonelik
degerlendirmelerin diizenli olarak yapilmasi onerilmektedir. Subklinik aterosklerozu
tespit etmede non-invaziv olmasi nedeni ile KIMK, aortik sertlik, gerilim ve elastisite
degerlendirilmesi Onemli bir yere sahiptir. Aterosklerozu tespit etmeye yonelik
yapilan ¢aligmalarda KIMK artisinin sadece bdlgesel bir gosterge degil yaygin
ateroskerozun isareti oldugu ortaya konulmus, KAH ile esdeger olarak kabul
edilmistir (298-302). Ayn1 zamanda, artmis arteriyel sertlik, azalmis arteriyel
elastikiyet ve gerilim, endotelyal disfonksiyon ve damar sisteminin yaygin
aterosklerotik tutulumunun gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle biiyiik
arter sertligi ateroskleroz tespiti i¢in basit bir 6l¢giim olarak ele alinabilmektedir (185,

186, 303, 304).

RA hastalarinda subklinik ateroskleroz varligin1 ve bunu predikte edebilecek
serum belirteclerini arastirmak {lizere yaptigimiz ¢alismamizda, RA hastalarinda
saglikli kontrollere gore aortik sertligin arttig1, elastikiyet ve gerilim parametrelerinin
ise azaldig1 gosterilmistir, KIMK agisindan ise bir farklilik tespit edilememistir. Bu
sonug, literatiirdeki verilerle benzer sekilde RA hastalarinda artmis subklinik

ateroskleroz varlig1 lehine yorumlanmustir.
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Inflamasyon ve ateroskleroz olusumunda gérev alan multifonkiyonel bir
sitokin olan TWEAK in bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadig1 bilinmektedir.
Ancak normal popiilasyonda serum diizeyinin referans araliginin tam olarak
belirlenememis olmasi, hastalik aktivitesi ve organ tutulum durumuna gore degisiklik
gostermesi nedeni ile heniiz tani testi olarak kullanimimnin uygun olmadigi
diistiniilmektedir. Son donemde yapilan caligmalar ile, TWEAK yolagmin RA,
sistemik lupus eritematozus ve multiple skleroz gibi ¢esitli otoimmun ve kronik
inflamatuvar hastaliklardaki rolii ortaya konmus ve hastalik aktivitesi ile serumda
artig1 gosterilmistir (7,215, 217). Diger taraftan; skleroderma hastalarinda yapilan bir
calismada serum sTWEAK diizeylerinin pulmoner fibroz gelisen grupta diistiigi
gosterilmistir (212). Bu durum organ tutulumunun sSTWEAK diizeyinde azalmaya mi1
neden oluyor sorusunu akillara getirmektedir. RA hastalarinda yapilan ¢alismalara
bakildiginda ise; sinoviyal doku hiicre kiiltiiriinde hem TWEAK hem de Fnl4
diizeyinin kontrol gruplarina gore oldukea yiiksek oldugu ve hastalik aktivitesi ile
iliskisi gosterilmistir (199, 305). Park ve arkadaslari, RA hastalarinda sinoviyal doku
disinda serum Orneklerinde de TWEAK diizeylerinin kontrol gruplarina gére daha
yiiksek oldugunu gostermis ve bunun hastalik aktivitesi ile dogru orantili oldugunu
ortaya koymuslardir. Ayni ¢alismada TNF alfa blokeri (etanercept) tedavisinin 12.
haftasinda serum TWEAK diizeyinin belirgin diigiis gosterdigi saptanmstir (211).
Diger taraftan RA hastalarinda inflamasyon disinda vaskiiler hasarin da artmasi
beklenmektedir. Literatiirde RA’da aterosklerozun sSTWEAK diizeyine olan etkilerini

gosteren bir ¢alisma yer almamaktadir.

Ateroskleroz  patogenezine g6z  atildiginda  inflamasyon, endotel
proliferasyonu, migrasyon, tromboz ve anjiogenez gibi ¢esitli asamalarda
TWEAK/Fn14 etkilesiminin rol aldig1 goriilmektedir (6). TWEAK’in proaterojenik
etkisi olmasma ragmen aterosklerozda neden diistiigli heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir.  Olast mekanizmalar arasinda ilk olarak, damar hasar ile
serumda yiikselen Fnl4 reseptorii veya ¢copcili reseptdr olan CD163 ile baglanarak
azaldig1 diistinlilmektedir. Bu mekanizmayr destekleyen c¢alismalarda, saglikli
dokuda c¢ok diisiik diizeyde exprese edilen Fnl4’iin, aterosklerozda oldugu gibi
damar duvar hasar1 sonrasinda kanda tespit edilebilir diizeylere yiikseldigi saptanmis

ve buna sSTWEAK diizeyinde diisiisiin eslik ettigi gosterilmistir (10, 192). Bir diger
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mekanizma olarak, ateroskleroz olusumu ile membran bagli formun sTWEAK’e
doniistimiiniin azalmasi ile tizerinde durulmaktadir (223). Yapilan bazi ¢aligmalarda
aterosklerozun siddeti ve aterosklerotik plak sayisi ile STWEAK diizeyinin ters

orantili olmasi bu tezi dogrulamaktadir (234).

Calismamizda RA hastalarinda hem SpA, hem de saglikli kontrollere gore
serum TWEAK diizeyleri diisiikk, Fnl4 diizeyleri ise belirgin derecede yiiksek
bulunmustur. Literatiirdeki RA hastalarinda yapilmig olan diger calismalardan farkl
olarak serum TWEAK diizeyinin diisiik bulunmasi, hastalarin biiyiik kisminin tam ya
da kismi remisyonda olmasi, seronegatif hasta sayisinin fazla olmasi ve yaklasik
%30 unun biyolojik tedavi (sitokin blokeri) almas ile iligkili oldugu diistintilmiistiir.
Inflamasyon bulgular1 diisiik olan bu grupta, TWEAK diizeyinin azalmis, Fnl4
diizeyinin ise artmis olusu vaskiiler hasarin bir gostergesi olarak yorumlanmistir.
Bunu destekler sekilde ekokardiyografik degerlendirmelerde RA grubunda aortik
parametrelerin bozuldugu ortaya koyulmustur. Fnl4 diizeylerinin daha agir hasta
grubunu temsil eden biyolojik tedavi alan ve seropozitif olan hastalarda daha yiiksek
olmasi ve hastalik siiresi ile pozitif yonde korele bulunmasi bu grupta vaskiiler

hasarin daha belirgin oldugunu diisiindiirmektedir.

CD163 diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda fark goézlenmemistir. Ancak
CD163’tin TWEAK yolagini diizenleyip diizenlemedigi halen tartigmali bir konudur.
Yapilan bazi calismalarda tek basina CD163 degerinin anlamli sonuglar ortaya
koymadig1 ancak sCD163/sTWEAK oranlarinin anlamli olabilecegi gosterilmistir
(15, 306). Diger taraftan Fick ve arkadaslari, CD163-TWEAK etkilesiminin

biyolojik olarak anlamli konsantrasyonlara ulagsmadigin1 gostermistir (307).

Caligmamizda RA grubunda aterosklerozun gostergelerinden olan aort
sertligi, aort elastikiyeti ve gerilim parametrelerinde bozulma saptanmigken, KIMK
Olctimlerinde farklilik tespit edilememistir. KIMK artisinin yas ile dogru orantilt
oldugu bilinmektedir. Literatiirdeki verilerde KIMK’daki yillik artisin erkeklerde
0.034 mm, kadinlarda 0.018 mm civarinda oldugu gosterilmistir (308,309). RA
hastalarinda yapilan ¢alismalara bakildiginda, KIMK’nin baz1 ¢alismalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu ortaya koyulmustur. Ancak bu arastirmalarda yas
ortalamasimin yaklagik 55-59 yil oldugu goriilmektedir (310-311). Calismamizin
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sonuclarina benzer sekilde, daha gen¢ hasta grubuna sahip (yas ortalamasi 51.8 yil)
RA hastalarin1 iceren bir baska arastirmada ise kontrol grubuna goére KIMK
Olctimlerinde fark olmadigi rapor edilmistir. Ayni ¢alismanin analizlerinde KIMK
kalinliginin yas ile istatistiksel acidan anlamli derecede dogru orantili olarak arttig
gosterilmistir (4). Calismamizda yas ile iliskili karistirict faktorleri dislamak
amactyla 70 yas Ustli hastalar alinmamis ve yas ortalamasi 48.1 yil olarak tespit
edilmistir. Bu nedenlerle RA hastalarinda kontrol gruplarina gére KIMK agisindan
ile fark saptanmayisi calisma grubumuzun geng hastalar1 kapsamasi ile iliskili olarak

yorumlanabilir.

Kardiyovaskiiler riski belirleyen parametreleri analiz eden ¢oklu regresyon
degerlendirmemizde, klasik risk faktorleri olan hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara
ve VKl ile bir iligki saptanmamistir. Bu durum hem hipertansiyon, hiperlipidemi ve
obezite bulunan hasta sayisinin az olmasina, hem de ilgili risk faktorlerinin tedavi
altinda 1yi kontrollii seyretmesine baglanmistir. Nitekim hastalarin tedavi altinda
ortalama kan basinci ve kolesterol degerlerinin hedeflenen sinirlar arasinda oldugu

goriilmektedir.

Sonug olarak; RA hastalarinda kontrol gruplarina gore aortik sertligin arttigi,
aortik gerilim ve elastikiyetin ise azaldig1 saptanmistir. Beraberinde serum TWEAK
diizeyinin distiigii, Fnl4 diizeyinin ise yiikseldigi tespit edilmistir. Diisiik hastalik
aktivitesine sahip olan hasta grubumuzda bu durum vaskiiler hasar ile
iligkilendirilmistir. Bu iligkiyi ortaya koymak amaciyla daha agir seyirli ve genis

hasta grubunu iceren ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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